MATERIAL DIDACTIC

FIZIOPATOLOGIA MORTII SI PRINCIPIILE REANIMARII

Gheorghe Ciobanu, dr. hab. in medicina, director al
IMSP Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta

Starile terminale si procesul mortii

Definitia mortii. Moartea este unul dintre marile procese naturale fiind considerata ca o incetare
ireversibila a functiilor vitale sistemice: respiratie, circulatie, digestie, excretie, cu disparitia treptata a
metabolismului celular si distrugerea progresiva a unitatilor sale tisulare si celulare (4).

Moartea organismului constituie o evolutie fireasca a vietii, din punct de vedere biologic repre-
zintd sistarea activitatii integrative a sistemului nervos central cu dezintegrarea consecutiva a organis-
mului, ceea ce duce in final la transformarea materiei vii in materie moarta (2,12).

Procesul mortii are urmatoarele caracteristici:

¢ Biochimic — trecerea de la organic la anorganic;

e Biofizic — flocularea coloizilor;

e Termodinamic — dezorganizarea si cresterea entropiei;

¢ Fiziologic — disparitia metabolismului;

Elementul patogenic principal al mortii este sistarea activitatii sistemului nervos central si dez-
integrarea functionald i structurala a organismului.

Procesul de murire poate fi initiat pe doua cai:

e Alterarea primara a sistemului nervos central cu instalarea disfunctiei reglarii nervoase sis-
temelor vitale si insuficientei functionale a sistemelor; endocrin, respirator, circulator, hepatic, renal,
dishomeostaziei generale si alterarii secundare a sistemului nervos central.

e Alterarea primard a sistemelor vitale ale organismului cu instalarea dishomeostaziei si alte-
rarea secundard a sistemului nervos central si care, la randul ei, accentueaza disfunctiile sistemelor
vitale.

In ambele cazuri se includ atat dereglérile activitatii sistemului nervos central, ct si dereglari-
le functiilor organelor sistemelor vitale ale organismului, care se autoconditioneaza reciproc, gene-
rand cercuri vicioase cu evolutie spre dezintegrarea organismului (12,13).

Clinic — 1n apropierea mortii apare faciesul hipocratic, frunte Incretita, ochi infundati in orbi-
te, nas ascutit si inconjurat de o margine negricioasa, tdmple Infundate si zbarcite, obraji infundati,
buzele lasate in jos, pielea uscata si livida. Viata este definitd ca timpul scurs de la nasterea si pana
la moartea unei fiinte. Omul este programat genetic sa traiasca 170-180 ani, dar numai in jur de 1%
ating varsta de 100 ani. Omul primitiv avea o durata medie de viatd de 20-25 ani in Neolitic. Odata
cu evolutia societatii a crescut exponential si speranta de viatd, ajungand ca omul modern sa aiba o
speranta de viatd de 75-80 ani. Femeile in mod obisnuit trdiesc cu 5 ani mai mult ca barbatii, fara ca
la nivel somatic celulele acestora sa fie mai rezistente (2).

Din dereglarile functiilor vitale importanta prioritard are insuficienta sistemului nervos central,
circulatorie, respiratorie, endocrind, hepatica, renald, care influenteaza si modifica echilibrul parame-
trilor homeostaziei. Cunoasterea parametrilor echilibrului homeostaziei are o importanta deosebita,
constituind puncte de reper pentru resuscitare si restabilirea functiilor vitale.

Astfel, pentru mentinerea functiilor organelor vitale limitele de variatie ale Ph-ului sanguin
compatibile cu viata, sunt Intre 6.70 si 7.80.

Conceptul contemporan al mortii este pragmatic si s-a conturat intre anii 1959-1981 prin:

e Prima descriere clasicd a mortii in Franta (1959) sub denumirea de coma depasitd (coma
depasse);

e Definirea criteriilor mortii creierului de catre o comisie ad-hoc a Scolii Medicale in Harvard
in 1968;
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e Definirea standardelor medicale si legale corelate cu moartea de catre o comisie prezidentiala
in 1981 in SUA (1,2).

Astfel, viabilitatea creierului defineste viata umana. Stadiul de moarte totald a creierului (inclu-
siv a trunchiului cerebral) este egal cu moartea individului.

S-a stabilit ca in functie de durata hipoxiei, in principal, creierul in evolutia sa de moarte rapida
sau treptatd, parcurge mai multe etape sintetizate de P.Safar si Bircher (1988) dupa cum urmeaza:
moartea clinicd, moartea cerebrala, moartea creierului si moartea panorganica (fig. /). O forma aparte
o prezinta starea vegetativa persistentd care are semnificatia unei ,,morti sociale”.

In practica clinica este acceptata periodizarea mortii conform indicilor clinici si reversibilitatii
proceselor de murire. Starile terminale cuprind: agonia, moartea clinica si moartea biologica.

Starile terminale se caracterizeaza prin alterarea acutd a functiilor vitale sistemice, ducand
la pierderea consecutivd a presiunii sanguine, a constiintei, a respiratiei si circulatiei (Safar P. si
V.A.Negovsky, 1974, 1982).

Agonia se caracterizeaza prin alterarea functiilor vitale sistemice, diminuarea senzoriului (pri-
mul dispare vazul si ultimul auzul), scaderea temperaturii. Agonia poate fi de trei tipuri: agonie lucida
(cu pastrarea constiintei), agonie cu delir si agonie alternanta.

Clinic agonia se caracterizeaza prin respiratii agonice, aritmice $i ineficace, printr-o hemodina-
mica prabusitd (puls filiform la carotide, tensiunea arteriala = 0).

Agonia poate lipsi in unele stari terminale. Cu cat este mai de durata, cu atat sansele resuscitarii
scad prin epuizarea rezervelor organismului.

Agonia se defineste ca etapa finald a insuficientelor organelor si sistemelor, secundara unei agre-
siuni sau boli.

Instalarea si durata agoniei este in functie de cazurile care o induce si poate fi neastepatatd si
rapida sau previzibila si lenta. Ischemia si hipoxia duc la pierderea constiintei, apnee sau respiratie
agonica si lipsa pulsului periferic. Bolnavul prezinta pusee de apnee temporara, cu tentativa de reve-
nire a respiratiei gasping.

Moartea clinica incepe odata cu oprirea inimii §i a respiratiei, care determind si oprirea circula-
tiei sanguine cerebrale. Moartea clinicd dureaza in mediu 3-5 minute si in conditiile instituirii masu-
rilor de resuscitare pand la 4 minute, fenomenele mentionate sunt reversibile cu restabilirea functiilor,
inclusiv neurologice. Partea cea mai sensibila, in care apar primele leziuni ireversibile este cortexul
cerebral. Din aceste considerente scopul principal al RCR si C este oxigenarea imediatd a scoartei
(Cardiopulmonary, Cerebral Resuscitation, dupd P.Safar (1981) astdzi notiune unanim acceptata).
Daca bolnavul a fost pand atunci vigil, se pierde brusc starea de constiintd. Se instaleaza o paloare,
dar mai frecvent o cianoza generalizatd. Dupa cateva respiratii agonice, se produce stopul respirator.
Sunt posibile cateva convulsii hipoxii generalizate. Dispar reflexele oculare (8,9).

Diagnosticul mortii clinice:

e Pierderea constiintei;

Absenta totala a zgomotelor cardiace;

Pe ECG apare a linie izoelectrica sau fibrilatie ventriculara;
Oprirea respiratiei in cel mult 20 secunde;

Tegumentele sunt cianotice sau albe ca varul in hemoragii;

Moartea corticala semnifica distructia ireversibild a neocortexului si altor structuri supratento-
riale dar nu si a bulbului. Bolnavul este comatos cu un tablou EEG anormal, insa cu functii vegetative
prezente, avand respiratia spontand si batai cardiace (1,2).

Moartea creierului (totald a creierului) se traduce prin necroza tuturor structurilor creierului:
emisfere cerebrale, diencefal, mezencefal, punte, bulbi si cerebel. Se dezvolta dupa oprirea cardiaca
sau devine aparentd dupa restaurarea circulatiei prin resuscitare, cadnd poate sd apard o ameliorare
initiala neurologica, dupa care redevine aparentd moartea. Lipsesc functiile de relatie si in lipsa mij-
loacelor de protezare intensiva, functiile homeostazice ale organismului nu mai pot fi mentinute. in
afara mijloacelor artificiale, oprirea cardiaca secundara apare la 72 ore, iar dacd se pastreaza respiratia
si circulatia la cateva zile sau chiar siptimani. In aceste conditii de mentinere in viata prin masuri de
terapie intensiva, pacientul poate deveni donator de organe, dupa certificarea mortii (1,2).

296



Semnele clinice ale mortii creierului includ:

e Prezenta cauzelor (traumatisme, boli) care au produs leziuni ireversibile ale creierului;

e Pacientul este in stare de coma profunda (scor Glasgow 3);

Pupile fixe, dilatate (d >4 — 5 mm) si nu reactioneaza la lumina (in mediu intunecat);
Absenta reflexului corneean ( atingerea corneii cu vata sterila);

Reflexele faringian (la atingerea faringelui cu un apasator de limba si reflexul uvulei sunt
absente); de deglutitie si de tuse (la miscarea sondei endotraheale sau aspirarea traheii) sunt toate
absente;

e Reflexul oculo-cefalic (al ochilor de papusa, miscarile ochilor la intoarcerea brusca a capului)
este absenta;

e Reflexul oculo-vestibular (irigarea timpanului cu 50 ml apa rece ca gheata timp de 30-40
secunde) este absent;

e Ritmul cardiac nu se modifica dupa administrarea 1 mg de atropind intravenos;

e Ventilatia spontana este absenta la testul apneii reprezentand o proba clinica de siguranta a
mortii creierului.

In caz de dubii, se practici unele investigatii paraclinice pentru confirmarea mortii creierului:

e EEG care trebuie sa fie izoelectric (plat si sa persiste 10 minute la determinari repetate).

e Potentialele evocate acustice, pentru evaluarea viabilitdtii trunchiului cerebral avand avanta-
jul fatd de EEG ca semnele nu sunt suprimate de anestezie si barbiturice;

e Perioada de observatie trebuie sd fie cel putin 6 ore, cu 2 examindri efectuate de cétre 2 anes-
tezisti sau 1 anestezist si un neurolog sau neurochirurg).

Starea vegetativa (sindromul apalic, moartea sociald, moartea neocortexului, coma vigild) este
un sindrom aparte constand dintr-o stare vegetativa persistenta, rareori reversibila sau ,,permanenta”
ireversibila. Se caracterizeaza prin leziuni severe corticale si subcorticale, care nu permit mentinerea
vietii de relatie, bolnavul fiind areactiv, inconstient dar vigil. Respiratia, circulatia, anumite reflexe
0 anumitd vreme sunt controlate. Bolnavul prezinta o activitate EEG si poate prezenta cicluri veghe/
somn. Spre deosebire de moartea corticald, unde activitatea electricd (EEQG) este silentioasa si unde
trunchiul cerebral produce comenzi respiratorii spontane. In moartea creierului, unde toate reflexele
nervilor cranieni sunt absente, iar functiile vegetative insuficiente, sunt mentinute numai prin mij-
loacele artificiale. Sub raport prognostic, se estimeaza reversibilitatea in 12 luni, continuarea trata-
mentului fiind hotaratd de comun acord cu familia. Starea vegetativa trebuie diferentiatd de entitatea
neurologica locked-in state, unde starea de vigilenta este asociata cu incapacitatea de a vorbi.

Moartea biologica reprezinta procesul final autolitic al tuturor tesuturilor, procesele de necroza
ale neuronilor survin la o ora dupa oprirea circulatiei. Procesele autolitice 1n inima, rinichi, plamani
si ficat apar dupa 2 ore. Pielea se necrozeaza dupa ore sau chiar zile.

Moartea biologica se instaleaza dupa o perioada scurtd, a mortii clinice §i se caracterizeaza prin
leziuni ireversibile in creier si in alte organe, midriaza fixa si cornee opaca, aparitia petelor cadave-
rice declive (lividitati cadaverice) areflexie si relaxare initiald, apoi rigiditate cadaverica. Stadiul de
moarte totala a creierului (inclusiv a trunchiului cerebral) este egal cu moartea individului. Moartea
biologica incepe odatd cu moartea creierului. Pentru un diagnostic sigur este necesara inregistrarea
unui traseu ECG izoelectric timp de 6 ore. Aceasta se practica in diagnosticul diferential al mortii rea-
le cu cel al mortii aparente, care se intalneste in hipotermie, electrocutare si intoxicatii cu barbiturice.
Din aceste considerente este interzis a se face autopsia la mai putin de 24 ore (2,3).

Moartea clinica este perioada care apare imediat dupa oprirea respiratiei si a cordului cu sus-
pendarea activitatii cerebrale. In conditiile instituirii prompte a masurilor de resuscitare, fenomenele
mentionate sunt reversibile, conducand la restabilirea functiilor vitale. Durata mortii clinice este de
3-5 minute.

Lupta dintre viatd si moarte dureaza putine minute in stopul respirator si cateva secunde in cel
cardiac.

Stopul respirator primar fard oprirea inimii, permite pe un interval variabil 3-10 minute, sau
chiar 12 minute ca reanimarea respiratorie sa aiba succes. Stopul cardiac primar este urmat de sto-
pul respirator in 20-30 secunde. Intervalul util de reanimare se apreciaza la 30 secunde — 4 minute
(19,20).
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Timpul de resuscitare (TR) include intervalul de timp de la instalarea hipoxiei pana la aparitia
leziunilor ireversibile. Durata timpului de resuscitare depinde de :

e Gradul de vascularizatie a tesutului;

e Concentratia hemoglobinei in sangele periferic;

e Temperatura — hipotermia protejeaza celula, hipertermia scurteaza timpul de resuscitare.

Timpul de resuscitare include:

e Intervalul alezional — timpul de la debutul stopului cardio-respirator pana la aparitia prime-
lor tulburari si simptome;

¢ Intervalul lezional — timpul de la aparitia primelor semne de deficienta functionala pana la
disparitia functiei organului respectiv;

e Faza de paralizie (de supravietuire, de deficit functional total) - este suma celor doud inter-
vale alezional si lezional si defineste o perioadd de diminuare a metabolismului aerob.

TR globala — 3-5 minute;

TR cerebrala — 8-10 minute;

TR al maduvei spindrii — 20 minute;

TR cardiac — 4-5 minute;

TR renal — 180 minute;

TR al ficatului — 20-30 minute;

TR al retinei — 120 minute.

Mecanismele biochimice din creierul care moare

Scaderea debitului sanguin cerebral (DSC) si a presiunii de perfuzie cerebrala (PPC) secundare
stopului cardiac duc la instalarea ischemiei acute cerebrale (1,12).

Metabolismul crescut si lipsa unui substrat producator de energie fac creierul complet dependent
de un flux sanguin constant, care sa-1 aprovizioneze cu oxigen si glucoza. Oprirea circulatiei creieru-
lui duce la pierderea constiintei in 10 secunde, reprezentand timpul de utilizare completa a oxigenului
continut in creierul normoterm, la un moment dat. Moartea cerebralda urmeaza unei intreruperi totale
a circulatiei de 3-5 minute. Creierul este cel mai sensibil organ la hipoxie.

In pozitia de decubit, creierul unui adult sinitos primeste 700-900 ml singe. Densitatea patului
vascular cerebral nu este uniforma, existand mari diferente regionale de vascularizatie. Trunchiul
cerebral superior si cortexul cerebral sunt zonele cele mai vascularizate, reprezentand in acelasi timp
zone deosebit de sensibile la modificarile fluxului cerebral si la prezenta drogurilor in circulatie.

Debitul sanguin normal este de aproximativ 80-100 ml sange/100 grame tesut nervos/minut in
substanta cenusie si 20-50 ml sdnge/100 grame tesut nervos /minut substanti alba. Incetarea fluxului
sanguin cerebral are ca rezultat pierderea constiintei. Volumul sanguin cerebral (VSC) sau capacitatea
patului vascular cerebral este la om de aproximativ 100 ml. Aceasta valoare corespunde unei reinnoiri
a sangelui cerebral de la 8 pana la 11 ori pe minut. In medie, debitul sanguin cerebral constituind 45-
55 ml sange /100 grame tesut nervos/minut.

Din punct de vedere metabolic, creierul este considerat unul din cele mai active organe. Nivelul
activitatii metabolice a creierului se reflecta pentr-o ratd foarte crescutd a captdrii si consumului de
O,. Creierul adultului, in conditii fiziologice, preia pana la 30-40% din continutul de O, al singelui
arterial cerebral. Adultul de 70 kg consuma 250 ml O,/min, din care creierul consuma 20%, desi re-
prezintd doar 2% din greutatea corpului.

Rata metabolismului cerebral pentru O, variaza paralel cu fluxul sanguin cerebral, deoarece
creierul necesitd un aport permanent de substrat energetic, pentru a face fata necesitatilor metabolice
crescute.

Scaderea perfuziei cerebrale este urmata de o vasodilatatie reactionald indusa prin mecanismele
autoreglatorii, care au drept scop sa refacd debitul sanguin cerebral (DSC). Dupa ce vasodilatatia a
devenit maxima, DSC incepe s scada, paralel cu sciderea presiunii de perfuzie. In schimb creste ex-
tractia de O, la nivelul tesutului cerebral, ceea ce mentine consumul tisular de O,. Reducerea consu-
mului tisular de O, este progresiva dupa ce extractia de O, trece de pragul maximal si devine paralela
scaderii presiunii de perfuzie cerebrala (17).
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Pragul de suferinta functionala este situat in jurul valorii de 10-18-20 m1/100 g/min. situatie in
care existd o suspendare reversibila a functiilor cerebrale (11,12).

Pragul de suferintd lezionala este situat sub 8-10 ml/100 g/min., nivel la care apar leziuni irever-
sibile cerebrale. In teritoriul ischemiat apare o decuplare a paralelismului dintre consumul tisular de
O, si consumul total de glucoza, sugerand desfasurarea metabolismului prin glicoliza anaeroba.

Datoritda consumului mare de O, si absentei de rezerve importante de oxigen intreruperea cir-
culatiei cerebrale produce pierderea constiintei in 10 secunde dupa ce PaO, a scazut sub 30 mm Hg.
Manifestarile clinice ale instaldrii hipoxiei includ: modificari de ventilatie, tulburdri de memorie si
evaluare critica. Daca timp de 3-8 minute fluxul sanguin nu este restabilit, depozitele de ATP sunt
epuizate si Incep sa se produca leziuni celulare ireversibile.

Consumul mediu de oxigen al creierului constituie 3-3,5 ml O,/100 grame tesut nervos/minut,
sau pentru intreg creierul 40-50 ml O /min. Substanta cenusie are un consum de O, mai ridicat. O,
este utilizat exclusiv pentru oxidarea glucozei.

Scaderea debitului sanguin cerebral si a presiunii de perfuzie cerebrala cu instalarea ischemiei
cerebrale acute constituie mecanismul biochimic al mortii in stopul cardiac. La un debit de 10-18
ml/100 g/minut se produce abolirea functiei neuronale, dar se mentine structura tesutului cerebral.

Leziunile tisulare ireversibile apar la un debit vascular cerebral sub 10 ml/100 g/min. Creierul
este organul cel mai sensibil la hipoxie-anoxie, avand activitate foarte intensa, nevoi energetice ri-
dicate si toleranta redusa la hipoxie. Explicatiile rezida, pe de o parte, din rezervele de O, scazute si
in epuizarea rapidad a glucozei care acopera de una singura nevoile celulei nervoase. Depozitele de
oxigen ale creierului aflate in hemoglobina capilara reprezinta 0,26 pg/1g creier, la un consum de 1,5
ug/1g creier pe minut, aceste depozite sunt depletionate Tn mai putin de 10 s de la instalarea stopului
cardiac.

Glucoza este principalul substrat energic al creierului. Spre deosebire de alte tesuturi in care
glucoza poate urma diferite cdi metabolice, In creier aceasta este aproape complet oxidatd la CO, si
apa prin glicoliza, ciclul acizilor tricarboxilici si fosforilare oxidativa, rezultand 38 ATP/molecula de
glucoza.

Cantitatea de glucoza utilizata de creier, In conditii normale la adulti este de 33 pmol/100 g/
min, aceasta valoare este cu 5 umol/100 g/min mai mare decat cea corespunzatoare ratei consumului
0O,, egala cu 26 umol/100 g/min.

Dependenta stransa a creierului de procesele consumatoare de energie este cauzata, in principal
de transportul ionic activ, necesar pentru a compensa curentii ionici transmembranari care asigura
procesele complexe de semnalizare din creier. Deoarece capacitatea de depozitare a oxigenului de
catre creier este minima, orice intrerupere a aportului de oxigen catre celulele nervoase va conduce in
cateva secunde la modificari de excitabilitate i la dezorganizarea semnalizdrii neuronale.

S-a stabilit cad disparitia activitatii electrice si inregistrarea liniei izoelectice pe EEG are loc la
un DSC de la 20-23 ml/100 g/min. Reducerea DSC sub 10-12 ml/100 g/min determind infarctul ce-
rebral. Nivelul critic al hipoperfuziei care aboleste functia celulard si conduce la leziuni tisulare este
cuprins intre 12 si 23 ml/100 g/min (13).

Consecinta imediata a intreruperii fluxului sanguin cerebral este depletia energetica urmata de
insuficienta pompelor de Na* - K* si Ca?*, de stergerea gradientelor ionice, de depolarizare anoxica
si moarte celulara.

Rezervele de glucoza sunt 1n jur de 1.5 pg/1g substanta cerebrald, care se consuma in circa 4-5
minute de metabolism aerob. Alte organe isi acoperd nevoile energetice si din metabolismul protei-
nelor si grasimilor, creierul insa in exclusivitate din metabolismul glucozei. In oprirea circulatiei in
creier epuizarea depozitelor de oxigen si inconstiinta se instaleaza la 10 secunde, iar epuizarea de
glucoza cerebrala si ATP la 4-5 minute; concentratia acidului lactic atinge un platou la 10-15 minute;
producerea de acizi grasi continud peste 15 minute; survine insuficienta imediatd a pompei de sodiu/
potasiu; acumularea ionilor de calciu intracelular; activarea fosfolipazelor; conversia xantindehidro-
genazei endoteliale Tn xantinoxidaza; activarea nucleazelor care pot leza ADN-ul (10).

Oprirea cardiaca subitd induce pierderea constiintei si un EEG izoelectric la scurt timp dupa ce
depozitele de oxigen au fost epuizate si a incetat metabolismul aerob.
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Consumul de glucoza al creierului este mare, acesta consumand aproape numai hidrati de car-
bon, glucoza servind substratul metabolic primar. Consumul de glucoza al creierului este de 5,3-5,6
mg glucozd/100 grame tesut nervos /minut. Consumul total de glucoza este de aproximativ 80 mg/
min pentru intreg creierul. Scaderea perfuziei cerebrale sub 40 ml sdnge/100 g tesut nervos/minut
determind suferinta cerebrala simptomatica, iar la o perfuzie de peste 20 ml sange/100 grame tesut
nervos/minut survine deficitul clinic complet pentru zona cerebrald — hipoirigata. Neuronii intra in
stare de parabioza (isi pierd temporar functia pana la revenirea fluxului sanguin). Daca fluxul sanguin
scade sub valori de 10 ml sange/ 100 grame tesut nervos/minut alterarile neuronale devin ireversibile
(moartea celulara).

Experienta clinicd si datele experimentale, In caz de ischemie, au demonstrat cd recuperarea
functionala totald a creierului nu mai este posibild dupad 5 minute de suferinta prin hipoxie, secundara
opririi circulatiei cerebrale. Observatiile ultimilor 15-20 ani ne aratd ca ischemiile de pand la 15-20
minute pot fi urmate de recuperdri partiale, sub aspect functional. Conditia pentru astfel de reusite este
de a se asigura terapeutic reperfuzia si combaterea acidozei locale.

Depozitele de glucoza ale creierului, bazate pe consum de glucoza in anaerobioza de aproxima-
tiv 1,5 pg/1g creier pe minut, rezista 4 minute. Dupa consumul ATP si glucozei in creier se acumulea-
za acid lactic, ADP, AMP si fosfor anorganic. Dupa 4-5 minute de moarte clinica inceteaza glicoliza
cerebrala, ATP-ul cerebral scade la 25% din normal, iar fosfocreatinina cerebrala la zero.

Hipoglicemia acuta prelungita lezeaza creierul la fel ca si hipoxia. Hiperglicemia, in mod para-
doxal poate agrava leziunea cerebrald hipoxica, accentuand acidoza cerebrald si leziunile neuronale.

Peste 95% din metabolismul creierului se desfdsoara in mitocondrii pe seama metabolismului
aerob al glucozei din care rezultd 38 pmoli de ATP/1 mol de glucoza, respectiv 690000 de calorii

(fig.2).

Glicoza anaeroba Glicoza aeroba
2 ATP /1 mol glucoza 38 ATP / 1 mol glucoza
CO;
Glicogen— Glucoza —Acid piruvic —Ciclul acidului citric <
H,O
1Glu + 2 ADP + 2 Pi — 2 Lact + 2ATP 1Glu + 60, +38 ADP + 38Pi — 6CO, +
6H,0 + 38 ATP
Pi = Fosfat anorganic

Fig. 2. Metabolismul energetic celular pentru glucoza (P.Safar, 1992)

In conditii de hipoxie, metabolismul glucozei se intrerupe, are loc acumularea de acid piruvic
sl lactic, care 1n cateva minute cresc substantial. Acidoza duce la necroza celulelor endoteliale, edem
astrocitar, inactivarea unor proteine/enzime, suprimarea NAD*/NADH si favorizarea aparitiei de ra-
dicali liberi.

Timp de 4-5 minute de incetare a perfuziei cerebrale stocurile de ATP sunt epuizate, o cantita-
te limitatd de ATP se mai produce pe calea adenilat — kinazei, unde 2 mol ATP reactioneazd pentru
formarea 1 mol ATP si a 1 mol AMP. In continuare cresc produsii de degradare ai ATP-ului, cel mai
important fiind xantina, care sub actiunea xantinoxidazei produce radicali liberi de O, cu potential
citotoxic. Lipsa ATP conduce la pierderea activitatii pompelor ionice, fenomen care conduce la per-
turbari grave hidro-electrolitice. Se instaleaza: influxul Na* care atrage apa in celuld cu dezvoltarea
edemului citotoxic, iesirea K* s1 Mg" din celula care agraveaza depolarizarea membranelor.

Deschiderea canalelor de calciu duce la influxul masiv al Ca* in celule, producand decuplarea
catenei fosforilare — oxidare In mitocondrii cu accentuarea hipoxiei si concomitent activeaza cascada
acizilor grasi membranari cu aparitia eicosanoizilor. In asa fel, cresterea fosfolipazei — A, produce
ruperea membranelor celulare cu aparitia de fosfolipide si acizi grasi liberi — acidul arahidonic. Pe
calea ciclooxigenazei din acidul arahidonic apar: prostaciclina (PGI) si tromboxanul (TX). Devierea
raportului celor doud eicosanoide in favoarea tromboxanului cauzeaza vasoconstrictie §i agregare
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plachetara. Calea lipooxigenazei conduce la aparitia leucotrienelor care contribuie la aparitia radicali-
lor liberi cu alterarea barierei hemato-encefalice; Radicalii liberi O,, aparuti pe diferite cai metabolice
au efecte citotoxice, in special la nivelul SNC. In caz de reperfuzie odata cu reoxigenarea si aportul
de glucoza, de comun cu persistenta altor procese: hipoperfuziei multifocale, edem citotoxic, radicalii
liberi de O, produsi in exces, de data aceasta in principal in cadrul unui proces inflamator acut apare
»leziunea de reperfuzie” (20).

Intreruperea fluxului sanguin cerebral determini:

e Pierderea constiintei dupa 6-7 secunde, maximal 10 secunde;

e Intreruperea activititii electrice normale spontane si provocate in 20 secunde;

e Oprirea respiratiei in 20-30 secunde;

e Pragul de suferintd functionald este situat la valori 18-20 ml/100 grame de tesut cerebral/mi-
nut, care cauzeaza o suspendare a functiilor cerebrale;

e Pragul de suferintd lezionald este situat sub 8 ml/100 grame tesut cerebral/minut nivel la care
apar leziuni ireversibile (necroze cu constituirea unui infarct cerebral).

In anumite circumstante ca hipotermie moderat, utilizarea barbituricilor si blocantilor canalelor
ionilor de calciu care influenteazad metabolismul celular cerebral pot majora durata mortii clinice si
putem obtine o recuperare neurologica si dupd 16 minute la maimute si dupa 10-15 minute la cini
dupa fibrilatie ventriculara.

Alte studii au demonstrat cd suferinta cerebrald in O, in asfixii mecanice, anemii severe, intoxi-
catii cu oxid de carbon, starile de soc micsoreaza durata mortii clinice.

Resuscitarea cardio-respiratorie si cerebrald are ca scop profilaxia evolutiei dereglarilor hipo-
xic-metabolice cauzate de fluxul sanguin neadecvat sau oprirea circulatiei. In cazurile de resuscitare
cardio-respiratorie si cerebrald initiate pana la 4 minute de la stopul cardiac, au fost stabilite cele
mai bune reusite ale recuperarii functionale neurologice. In grupul supravietuitorilor stopului cardio-
respirator care au beneficiat de RCR si C in timp de peste 4 minute, s-a constatat un numar inalt de
decese pana a ajunge la spital, iar 5-20% au ramas cu sechele neurologice permanente.

Epuizarea stocurilor de ATP in 5 minute duc in continuare la pierderea activitatii pompelor ioni-
ce cu influxul de Na* care atrage apa n interiorul celulei cu dezvoltarea edemului citotoxic si iesirea
K* si Mg** din celula care agraveaza depolarizarea membranei.

Procesul mortii rezida intr-o ,,criza energetica” cu amorsarea in cascada a acelor verigi meta-
bolice care conduc la citotoxicitatea si necroza tuturor componentelor celulare. Limitele sigure de
viabilitate riman intre 5-10 minute, In care masurile de resuscitare pot asigura restituirea integrala a
structurilor creierului.

Oprirea brusca a circulatiei in creier duce la urmatoarele: epuizarea depozitelor de oxigen si
inconstiinta la 8-10 secunde, epuizarea depozitelor de glucoza cerebrala si de ATP la 5 min; concen-
tratia acidului lactic atinge un platou in 10-15 min; producerea de acizi grasi continud peste 15 min;
insuficienta imediata a pompei de sodiu/potasiu, acumularea ionilor de calciu intracelular, activarea
fosfolipazelor, conversia xantindehidrogenazei endoteliale la xantinoxidaza, activarea nucleazelor
care pot leza ADN-ul.

Rolul Calciului

Calciului 1 se atribuie un rol decisiv in necroza celulard. Elementul important in functionarea
celulelor miocardice i a neuronilor, el realizeazad un gradient de concentratie de 10000 : 1 intre lichi-
dul extra si intracelular. In conditiile anoxiei Ca** invadeaza celulele, crescand acest proces mai ales
in perioada reperfuziei. In interiorul celulei Ca** ocupa mitocondriile care, depletionate energetic, nu
pot face fatd acestei invazii (10).

In conditii normale atat Ca?* cat si O, sunt necesare functiondrii normale a celulelor, dar postis-
chemic pot contribui la moartea celulelor. Paradoxul Ca?* apare cand miocardul sau muschiul neted
vascular, dupa o expunere la valori scizute ale calciului, este reexpus unor valori normale. Incarcat
cu calciu, tesutul invadat intra 1n contractie sustinuta si moare. Leziuni similare au fost observate in
timpul reexpunerii la oxigen a unui muschi anterior hipoxic — paradoxul oxigenului.

Mecanismele, prin care calciul poate induce leziuni celulare, sunt:
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e Deteriorarea celulara ireversibild prin incarcarea cu Ca*" a mitocondriilor aflate in criza ener-
geticd in ischemie si reperfuzie;

e Propagarea leziunilor ischemice prin spasmul vascular produs de incarcarea excesiva cu Ca**
a muschiului vascular dupa instalarea ischemiei;

e Eliberarea tromboxanului si a altor prostoglandine declansata de Ca®" conducand la spasm
vascular si obstructie microvasculara prin agregarea elementelor figurate.

Blocantii canalelor de calciu: verapamil, nifedipina, nimodipina, lidoflazind, flunarizina, diltia-
zem si sarurile de magneziu au efecte variabile asupra activitdtii vasospastice a concentratiilor inalte
de ioni de calciu, catecolamine, potasiu, serotonind, prostoglandine, care au importantd in hipoper-
fuzia postanoxica.

Cresterea continua 1n creier a acizilor grasi liberi postischemic este atenuata de administrarea
preischemica a blocantilor de calciu si barbituricelor.

Leziunile membranare severe duc la scurgerea unor enzime citozolice spre lichidul cefalorahidi-
an. Astfel CSF — CPK — BB (creatinfosfochinaza din LCS) atinge un varf la 48-72 ore postresuscitare,
corelandu-se cu severitate leziunilor cerebrale permanente.

In timpul procesului mortii, modificirile metabolice din toate organele sunt rezultatul depleti-
el oxigenului si glucozei si acumularii produsilor de metabolism. Necesarul energetic al creierului
trebuie acoperit in Intregime de glucoza (ca si al hematiilor) in timp ce inima si alte organe vitale 1si
pot suplini, cel putin partial, nevoile energetice, prin utilizarea grasimilor si a proteinelor. Moartea
reprezintd o criza energeticd celulard secundara amorsarii in cascada a unor verigi metabolice care
conduc la citotoxicitate, necroza tuturor componentelor celulare.

Moartea rapida

Aspecte fiziopatologice si clinice ale mortii rapide secundare exanguinarii acute cataclismice §i
fibrilatiei ventriculare au fost ilustrate experimental de P.Safar pe caini (16,17).

Cainilor sub sedarea barbiturica si preparatelor opioide le-au fost aplicate canule in artera fe-
murala, pentru modelarea exanguindrii masive. De la debutul hemoragiei, timp de 1-2 minute, s-a
instalat hiperventilatia, hipotensiunea arteriala, tahicardia si agitatia datorita includerii mecanismelor
compensatorii initiate de catre baro si chemoreceptorii arterelor carotide, aortd si sistemul nervos
central. Peste 5-8 minute s-a constatat ca frecventa cardiaca incepe s scada, iar ECG prezinta semne
de ischemie cardiaca si animalele incepeau a deveni somnolente. Timp de 8-15 minute animalele
respirau regulat, dar cu o frecventa incetinita, frecventa cardiaca continua sa scada (datorita cresterii
tonusului nervului vag) si cand aproximativ o jumatate din volumul de sange circulant a fost pierdut
tensiunea arteriala medie scade la 20-30 mm Hg. Astfel de hemoragii cataclismice duc la scaderea
brusca a hematocritului cauzata de influxul in patul vascular al lichidului interstitial.

In acest moment in arterele retinei au fost constatate fenomene de staza si hemoragii si se insta-
leaza semne de insuficienta cerebrald, animalele deveneau comatoase, metabolismul cerebral trece
de la metabolismul aerob la cel anaerob. Se instaleaza disparitia pulsului, activitatea electrica silenti-
oasa si apneea, desi PaO, este incd normald, PaCO, este scazuta (datorita hiperventilatiei si fluxului
sanguin incetenit). Circulatia si hemoragia se opresc cand pierderea de sange constituie 50-75% din
volumul de sange circulant. Inceputul disparitiei pulsului se asociazi cu abolirea fluxului corneal, di-
latarea pupilelor si oprirea circulatiei in capilarele retinei. Complexele electrocardiografice continua
sa se Inregistreze.

De obicei survine stopul cardiac prin asistolie. La aproximativ 5% din caini fibrilatia ventri-
culara spontana s-a instalat dupa 4-5 minute de disparitie a pulsului. O incidentd mai mare a FV s-a
observat mai tarziu n timpul RCR si C.

Starea agonala care urmeaza, de durata diferitd, 2 sau mai multe minute, se caracterizeaza prin
respiratie agonica gasping, care ne semnaleazd cd centrii bulbari sunt Inca activi. Respiratia agonala
gasping nu da posibilititi ventilatorii depline plamanilor, deoarece are loc contractia simultana a
muschilor inspiratori, expiratori i auxiliari. La aproximativ 50% din animale a survenit o crestere
tranzitorie a presiunii arteriale medii pand la 20-50 mm Hg cu o pulsatie buna, care se poate asocia
cu o ameliorare aparentd a semnelor EEG si constiintei dupa care incepe moartea clinicd. Complexele
ECG continud sa se inregistreze pentru catva timp si Tn moartea clinica cu o frecventa scazuta (depre-
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sie anoxicd), la Inceput cu ritm sinusal si apoi la sfarsitul minutului 5 al mortii clinice cu complexe
ventriculare haotice bifazice si monofazice.

In procesul de moarte, functiile cortexului cerebral sunt abolite primele, iar trunchiul cerebral
si maduva spindrii (centrii respiratori $i vasomotori) continua sa functioneze desi intr-o forma dezor-
ganizata (18,19).

Atunci cand valorile presiunii arteriale medii se micsoreaza pana la 30 mm Hg si mai mult, EEG
inregistreaza unde sinusoidale delta de Tnaltd amplituda si concomitent cu progresiunea ischemiei si
anoxiei, undele devin scurte, aproape plate, instalandu-se o activitate electrica silentioasa.

Fibrilatia ventriculara

Fibrilatia ventriculara indusa electric la cdini sub anestezie generald duce la instalarea imediata
a opririi circulatorii, (absenta pulsului), respiratiei agonale gasping timp de 10-30 secunde si apneei.

Stopul cardiac secundar exanguinarii este tolerat de sistemul nervos central mai bine (se resusci-
teaza mai usor) decat stopul cardiac de aceeasi durata, secundar fibrilatiei ventriculare. Prin RCR si C
stopul cardiac postasfixe este mai usor de resuscitat in comparatie cu stopul cardiac secundar FV, insa
stopul cardiac postasfixie cauzeaza dereglari neurologice mai pronuntate (datoritd acidozei cerebrale
severe) in comparatie cu stopul cardiac secundar FV de aceeasi durata.

Leziunea ischemica a SNC (fig. 3) recunoaste mai multe mecanisme (dupa Rolfsen ML, Devis
WR — Cerebral function and preservation during cardiac arrest, 1989).

Mecanism | Efect
Inainte de stopul cardiac
Hiperglicemie Duce la acidoza lactica
Ateroscleroza Susceptibilitate crescuta la ischemie minima.

In timpul stopului cardiac

Na"; CI' si H,O duc la edem glial, Ka" stimuleazd edemul glial,

Fluxurile ionice creste rata metabolicd, determind influx de Ca™ determina
vasospasm, duce la formarea de radicali liberi, activeaza
fosfolipaza A2

Acizii grasi Depletioneaza membrana celulara, crescand astfel permeabilitatea
acesteia

Sunt metabolizati la compusi vasospastici: prostoglandine,
leucotriene, tromboxani
Genereaza radicali liberi ca produsi metabolici colaterali.

Radicalii liberi Lezeaza diverse structuri celulare

Dupa oprirea cardiaca

Radicalii liberi Lezeaza diverse structuri celulare

Hiperermia Detrimentald pentru bariera hematoencefalica lezata.
Perfuzia intarziata Agraveaza insuficienta metabolica deja instalata

Fig. 3. Patogeneza leziunilor ischemice cerebrale (dupa Ml.Rolfsen, WR Devis).

Leziunea de reperfuzie

Leziunea de reperfuzie este un eveniment care survine, in urma stopului cardiorespirator resus-
citat eficient. Prin eficienta intelegem reluarea activitatii mecanice a cordului.

Fenomenul de leziune de reperfuzie presupune moartea sau leziunea celulard determinata de
reperfuzie care in contrast cu moartea sau leziunea celulara sunt cauzate de episodul ischemic prece-
dent.

Modificarile neurohistologice postischemic — anoxice sunt rezultatul insultei initiale ischemice
— anoxice, carora li se adauga cele secundare postresuscitatorii. Aceste modificari neurohistologice
sunt multifocale, datoritd variatiilor regionale ale raportului consum/ofertd de oxigen, producerii ami-
noacizilor excitatori (glutamat, aspartat), reactiei radicalilor liberi si altor mecanisme, care pot sau nu
sa coreleze cu deficitul neurologic si modificarile fiziologice si chimice ale sistemului nervos central.
Ele se determina la 5 min. sau mai mult, dupa un stop cardiac si sunt mai evidente la 2-3 zile dupa
reperfuzie.
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Aceste leziuni se manifesta prin edem reversibil si vacuolizarea celulelor neuronale si gliale prin
vacuolizarea ireversibila a mitocondriei, edem citoplasmatic, intunecarea nucleelor, pana la pinocito-
za ireversibila a celulelor neuronale.

Cele mai vulnerabile structuri sunt hipocampul si cerebelul, urmate de neocortextul occipital si
frontal, in final de trunchiul cerebral si bulb.

Dupa 10-15 min. de stop cardiac model animal (cini), debitul sanguin cerebral raspunde la re-
perfuzie cu o hiperemie de scurta duratd, apoi cu o scadere a debitului la aproximativ 50% din valorile
de control si lipsa de adaptare la nevoile metabolice locale.

Leziunile de reperfuzie — reoxigenare ale creierului inregistreaza patru stadii (8,20):

e Stadiul I, fenomenul multifocal no-reflow (de nereluare a fluxului) constituie probabil re-
zultatul activarii trombocitelor si leucocitelor care determina modificari reologice si edemul tisular
induse de hipoperfuzia tisulara, in special edematierea celulelor endoteliale gliale.

e Stadiul II, de hiperemie tranzitorie (vasodilatatie) cu o duratd de 5-10 min, accentuatd de
hipertensiune, frecvent rezultat al administrarii epinefrinei in cursul RCR si C. Constituie in primul
rand consecinta vasoplegiei indusa de acidoza tisulara.

e Stadiul III, de hipoperfuzie cerebrald si generala intarziata, insotita de hipermetabolism si
reprezintd o provocare si un potential pentru resuscitare. Hipoperfuzia intarziata apare la 30-60 min
dupa inceperea reperfuziei datoritd spasmului vascular, edemului tisular, agregarii secundare a trom-
bocitelor si polimorfonuclearelor, mecanisme mediate endotelial. Factorii declansatori ar putea fi:
acidoza tisulard, prostoglandinele, tromboxanii, FNT (factorul necrozei tumorale), acidul arahidonic,
trombina, factorul activator plachetar (FAP) si influxul de Ca*" in celule.

e Stadiul IV constituie o evolutie a stadiului III fie spre o ameliorare progresiva sau partiald cu
insuficientd ireversibila microvasculard pana la insuficientd multipla de organe, incluzand moartea
creierului in pofida eforturilor terapeutice.

Edemul tisular ca un component al leziunilor de reperfuzie-reoxigenare, este la inceput intra-
celular in timpul ischemiei si apoi rezultat al esecului pompei de sodiu potasiu care nu mai functio-
neaza in criza energeticd membranara. Mai tarziu edemul celular este insotit si accentuat de edemul
vasogen interstitial.

Reperfuzia declanseaza cascade de reactii chimice care duc la necroza celulard. Factorii care
provoacd edemul sunt acidoza tisulara si cresterea osmolaritdtii tisulare. Cascadele necrotizante din
creier sunt rezultatul coactiunii acidozei lactice, fluxurilor ionice anormale, crizei energetice §i pero-
xidarii lipidelor care duc la acumularea acizilor grasi liberi.

Tentativele de combatere a cascadelor necrozante, prin punerea in repaos a creierului (barbitu-
rice) sunt nesemnificative.

Caracteristicile leziunii de reperfuzie miocardica (10)

e Edemul interstitial;

e Cresterea volumului celular;

¢ Disfunctia mecanicd a miocardului perfuzat;

e Aritmii ventriculare

S-a demonstrat cd Ca**si O, exercita efecte negative asupra miocardului reperfuzat de unde au
si derivat termenii: paradoxul calciului si paradoxul oxigenului. Pentru efectele lor paradoxale Bra-
unwald si Kloner au denumit reperfuzia sabie cu doua taisuri.

Mecanismele care explicd leziunile de reperfuzie:

e Efecte mecanice ale restabilirii fluxului;

¢ Disfunctia endotelial;

e Supraincarcarea cu calciu;

e Producerea de radicali liberi de oxigen.

Leziunile de reperfuzie miocardica se instaleaza ca rezultat al efectelor mecanice de restabilire
a fluxului, disfunctiei endoteliale, supraincarcarii cu Ca®" si producerii de radicali liberi de oxigen
anionul superoxid (O*), radicalul hidroxil (OH) si peroxidul de hidrogen (H,O,).

Radicalii Liberi de Oxigen

In organismele vii reducerea oxigenului pani la apa are loc pe dou cii:
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1. Reducerea tetravalenta prin enzime mitocondriale, cale ce nu genereaza produsi intermediari
$1 pe aceasta cale se reduce 95% din O, ajuns la celule.

2. Reducere univalenta in timpul careia sunt generati produsi intermediari, pe aceasta cale se
reduce 5% din O, ajuns la celule.

Produsii intermediari sunt cunoscuti ca radicali liberi de oxigen din care fac parte:

e Anionul superoxid (O%);

e Radicalul hidroxil (OH");

e Peroxidul de hidrogen (H,0,).

Modalitatea prin care radicalii liberi ai oxigenului produc leziuni tisulare s-ar datora afectarii
matricei extracelulare, prin degradarea acidului hialuronic si colagenului si alterdrii componentelor
celulare fosfolipidice cat si a organelor celulare ca lizozomi, mitocondrii si reticulul endoplasmatic
rugos. Detoxificarea intracelulara de radicali liberi ai oxigenului este realizatd de superoxid dismu-
taza (SOD), catalaza (CAT) si peroxidaza.

Perfuzia postischemica si reoxigenarea pot declansa, prin intermediul fierului liber eliberat de
feritina unele reactii necontrolate ale radicalilor liberi, in absenta mecanismelor de autoprotectie
tisulard. Moartea secundard a sindromului de reperfuzie este produsa in cele din urma de radicalii
liberi de O,, apdruti in exces in contextul unui proces inflamator acut, in special prin degranularea
neutrofililor aderenti la endoteliul vascular.

Sindromul postresuscitare

Sindromul postresuscitar (boala postresuscitard) — constituit, ca entitate clinico-fiziologica,
dupa primele resuscitari urmate de supravietuire. Responsabilitatea de instalarea cercului vicios al
bolii postresuscitare este hipoperfuzia postischemica.

Hipoperfuzie — Ischemie — Anoxie — Edem — Hipoperfuzie — Deteriorare Consecutiva.

Tulburari de coagulare - in timpul resuscitarii existd o perioada precoce de hipocoagulabilitate,
care revine la norma peste o ord, urmate de episoade alternative de hipo- si hipercoagulabilitate.

Modificari metabolice — dupd 5 minute de moarte clinica sunt necesare 2-3 minute de reperfuzie
ca depozitele cerebrale de ATP si fosfocreatinina sa se refaca.

Revenirea, comutarea metabolismului cerebral la aerobioza necesita 1-2 ore, in timp ce norma-
lizarea completd a metabolismului glucidelor si fosforului are loc in 72 ore.

Modificarile metabolice depind de mecanismele procesului mortii §i de valoarea masurilor de
resuscitare precoce (18, 13). Astfel:

e Asfixierea antreneaza hipoxemie, hipercarbie si acidoza lacticd datorate hipoventilatiei si hi-
poperfuziei care preced stopul cardiac;

e Hemoragiile acute cataclismice, fibrilatia ventriculard determina hipocabie, normo sau hipe-
roxie arteriald asociata cu acidoza lacticd in sangele venos datoritd insuficientei perfuziei,

Nivelul lactatilor in sangele arterial creste de 5-10 ori fatd de normal, pH-ul arterial scade la 7,0
cu reducerea concomitenta a debitului cardiac, scddere care persista de la cateva ore pana la 2-3 zile.
Creierul poate tolera o acidoza lactica de pana la 20 ori mai mare fatd de normal. La 24 ore se insta-
leaza alcaloza metabolica (pH arterial >7,4 si cresterea excesului de baze)

Functia respiratorie — postresuscitare apare hipoxemia, care se datoreaza dezechilibrului venti-
latie/perfuzie cu accentuarea suntului pulmonar, datoritd edemului pulmonar, contuziei pulmonare si
atelectaziei.

Functiile hepatica si renala — inceteaza odata cu oprirea circulatiei. Ficatul pierde capacitatea de
detoxifiere, iar metabolitii acumulati agraveaza disfunctia cerebrala.

Rinichii inceteaza sa functioneze la oprirea debitului renal §i vor manifesta modificari functio-
nale lente timp de saptamani. Un soc hipovolemic grav, necontrolat, poate duce la anurie peste o ora,
dar care este reversibila terapeutic.

Functia endocrind — s-a constatat cresterea productiei glucocorticoizilor si a hormonului adreno-
corticotrop in starile terminale, consideratd ca mecanism protector.

Datele experimentale au confirmat ca recuperarea dupa stopul cardio-respirator:

1. La animalele normoterme (cainii) dupa stop cardiac secundar exanguindrii, recuperarea com-
pleta neurologica este posibila, daca moartea clinica a durat pana la 5 minute si numai rezultate unice-
ocazionale de restabilire au fost posibile la cei la care stopul cardiac a durat 5-15 minute.

2. Durata maxima de stop cardiac secundar fibrilatiei ventriculare (FV), urmat de recuperare
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ocazitionald neurologica completd, dupa masuri speciale de terapie intensiva si resuscitare cerebrala,
a fost de 10-12 minute.

3. Dupa 7 minute de stop cardiac postasfixic, cu toate masurile speciale de terapie intensiva si
resuscitare cerebrald, leziunile neurologice importante, sunt permanent prezente.

Sindromul postresuscitare se datoreaza reducerii prelungite si persistente a debitului cardiac, in
ciuda unor valori tensionale normale, coexistand cu obstructia microcirculatiei si conducand la cres-
terea rezistentei vasculare sistemice.

Negovsky si Safar au lansat ipoteza ca sindromul postresuscitare este expresia auto-intoxicarii
organismului (8).

Toxinele produse in tesuturile anoxice se elibereaza in timpul reperfuziei, care In conditiile unui
sistem hepato-renal afectat nu pot fi detoxicate si eliminate.

In 1985 Redding defineste oprirea cardiacd sau stopul cardiac ca ,,incetarea subita si neasteptata
a contractilitatii miocardice pentru o perioada de cel putin 60 secunde”. Prin notiunea de oprire car-
diocirculatorie intelegem oprirea inimii datoritd disfunctiei cardiace secundara unei obstructii acute
coronariene sau a unei disritmii cardiace aparutd in lipsa unui factor precipitant extracardiac (ex.
hipoxemie, hipocaliemie, hemoragie).

Oprirea cardiocirculatorie se poate instala initial cu pastrarea respiratiei. In lipsa reluarii activi-
tatii cardiace urmeaza stopul respirator in 20-30 secunde si In stopul respirator primar se instaleaza
stopul cardiovascular, daca nu este rezolvat.

Timpul de reanimare in stopul cardiac primar este de la 30 secunde la 1 minut si 30 secunde.
Stopul respirator primar permite un interval mai indelungat 3-10-12 minute (3).

Resuscitarea stopului cardiocirculator genereaza un debit cardiac scazut incapabil de a mentine
viata, instalarea hipoxiei, diminuarea fluxului sanguin coronarian cu hipoxie miocardica consecutiva.

In timpul resuscitirii, prin compresiuni sternale se pot obtine varfuri de presiuni sistolice pana
la 100 mm Hg si chiar peste, dar presiunea diastolica are valori scazute, pana la 10 mm Hg (ceva mai
ridicate sub epinefrind). Presiunile: sistolicd, venoasa centrald, atriala dreapta, jugulara venoasa si
intracraniana sunt crescute ca si cea arteriala, ceea ce asigura presiuni de perfuzie minimale. Pentru
a sustine activitatea SNC si a restabili activitatea contractild a miocardului sunt necesare presiuni de
perfuzie coronariene si cerebrale de cel putin 30-40 mm Hg.

Resuscitarea standard genereaza un debit cardiac de 30% din valorile normale sau mai mic.

Daca timpul de la oprirea cardiacd pana la instituirea resuscitarii cardiorespiratorii depaseste
2-5 minute, debitul sanguin cerebral poate avea valori aproape de zero. Acest fenomen se datoreaza
cresterii vascozitdtii sanguine secundare vasoplegiei, stazei si presiunii scazute. Pentru mentinerea si/
sau revenirea la normal a starii de constiinta este necesar un DSC de cel putin 50% din normal, iar
pentru mentinerea viabilitatii celulare o valoare de minim 20%.

Presiunile de perfuzie coronariana si fluxul coronarian sunt extrem de reduse (aproape de zero)
in timpul resuscitarii din cauza presiunii inalte din atriul drept.

Creierul si rinichii sunt organele cele mai sensibile la ischemie. Rinichiul poate fi recuperat in
timp, creierul insd nu se supune unei evolutii favorabile in timp, din acest motiv creierul este consi-
derat drept barometru al succesului sau esecului resuscitarii.

Inainte de instalarea stopului cardiac, apare o crestere a catecolaminelor, a consumului de oxi-
gen miocardic, a rezistentei vasculare sistemice (cu exceptia cazurilor de soc anafilactic, crize addi-
soniene, stop indus de droguri sau infectii). Starea clinica ce precede stopul cardiac sensibilizeaza
miocardul la catecolamine si poate duce la instalarea fibrilatiei ventriculare.

Acestui risc de sensibilizare se asociaza hipoxia, acidoza metabolica, cresterea PaCO, si dez-
echilibrul potasiului, atit in perioada precedenta stopului cardiac, in cursul resuscitarii si imediat
postresuscitare pot aparea o varietate de disritmii cardiace, acidoza metabolicd sau respiratorie sau
alcaloza, precum si o rezistentad vasculara variabila.

Statisticile americane sustin ca pana la 50% din pacientii resuscitati cu succes, raman cu sufe-
rinte neurologice severe sau fatale. Dupa oprirea inimii, in moartea clinica, timp de aproximativ 20
secunde se mentine reflexul fotomotor, dupa 45-60 secunde se produce midriaza fixa, semn de grava
suferinta de oxigen si de obicei de ireversibilitate.
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Cauzele stopului cardiac

Cauzele stopului cardiac pot fi divizate in:

Cauze cardiace:

Cardiopatia ischemica, inclusiv infarctul miocardic acut;
Disritmii cardiace;

Endocardita infectioasa, miocardita, cardiomiopatii;
Valvulopatii;

Tamponada cardiaca;

Tromboembolie pulmonara;

Angina pectorala;

Contuzie cardiaca;

Diselectrolitemii (hipocalcemie si hipercalcemie, hipo si hiper caliemie).
Cauze extracardiace:

Obstructia cailor aeriene, asfixia;

Insuficienta respiratorie acutd;

Embolii cu etiopatogeneza si localizari diferite;
Pneumotorace sub tensiune sau cu supapa;
Electrocutare;

Hipotermia;

Submersia;

Stopul cardiac reflector;

Socul de etiologii diverse;

Intoxicatiile medicamentoase si supradozari cu medicamente;
Traumatismul cardiac;

Ruptura anevrismului disecant de aorta;

Acidoza metabolica;

Intoxicatii cu monoxid de carbon;

Stopul cardiac poate fi precedat de semne de alarma ca paloarea brusca sau cianoza accentuata,
bradicardie pana la 20 batai/minut, aritmii cardiace (salve de extrasistole) si tahicardie peste 150
batdi/minut, care anterior nu existau, prabusirea tensiunii arteriale, insuficienta respiratorie grava.
Stopul cardiac se poate, de asemenea, instala brusc fard semne de alarma. Se considera ca oprirea
cardiaca este primara (absenta instabilitatii hemodinamice) sau secundara cand instabilitatea hemodi-
namica domina aspectul clinic inaintea stopului cardiac.

Sangele arterial transporta aproximativ 200 ml O /1litru la un subiect cu un nivel normativ de
hemoglobina. La un debit cardiac de repaos normal 5-6 I/minut o cantitate de 1000-1200 ml O, este
transportatd, in timp ce consumul de O, in repaus este de aproximativ 250-300 ml/minut. Rezulta c¢a o
cantitate de 750-800 ml O,/minut este neutilizatd, ea constituind o rezerva de siguranta, in momentul
cand apare o necesitate metabolica crescutd sau o situatie critica.

Cordul normal are o greutate de aproximativ 300 g primind in repaos un debit coronarian de 0,8
ml/min/g, 225-250 ml/min, reprezentand cca 4-5% din debitul cardiac. Circulatia coronariana este in-
fluentatd de presiunea aortica, presiunea ventricului stang la sfarsitul diastolei, modificarea frecventei
cardiace, de factori neurali, neurohormonali si echilibrul oxigenului (nevoie si aport) la nivel mio-
cardic. Circulatia coronariana normala 1si autoregleaza fluxul sanguin pentru a mentine o presiune de
perfuzie coronariand cu valori cuprinse intre 60-150 mm Hg. Consumul global de O, al miocardului
in repaos este de 27 ml/minut sau 0,08 — 0,1 O,/ 1 gram tesut muscular cardiac, constituind 11% din
consumul global de oxigen al organismului.

Cordul intrebuinteaza 3 substraturi energice majore: acizii grasi liberi, glucoza si lactatul. In
repaos 60% din O, este intrebuintat in metabolismul acizilor grasi liberi, 28% din O, este intrebuintat
in metabolismul glucozei si 10% din O, este intrebuintat in metabolizmul piruvatului.

Metabolismul aerob se realizeaza prin folosirea oxigenului in procesele de fosforilare oxidativa
de la nivel mitocondrial, generatoare de energie sub forma de ATP.

Oprirea cardiaca constituie rezultatul reducerii critice sau lipsei debitului cardiac si scaderii pre-

307



siunii de perfuzie cerebrala si miocardica. Presiunea de perfuzie a miocardului este diferenta dintre
presiunea arteriala medie si presiunea din miocard. Presiunea coronariana depinde direct de presiunea
arteriala. In sistold existd un flux coronarian scizut, iar in diastola, exista o presiune miocardica mai
joasa decat presiunea arteriald medie, rezultand un flux coronarian maxim.

Presiunea de perfuzie coronariand sub 60 mm Hg atrage dupa sine scaderea, fluxului sanguin
coronarian. Ischemia miocardica se dezvoltd, cand fluxul sanguin coronarian devine neadecvat si nu
poate asigura cantitatea de O, si substante nutritive necesare functiondrii normale a cordului. Ische-
mia miocardica se instaleaza ca o consecinta a cresterii lucrului mecanic cardiac in prezenta unei ste-
noze de artera coronara mare, a reducerii fluxului coronarian cauzate de spasmul unei artere coronare
epicardice, arteriolelor coronare intramurale, sau a ocluziei ateromatoase arteriale.

Cauza cea mai obisnuitd a ischemiei este stenoza coronariand secundard placilor de aterom
complicate. Complicatiile constau in fisurare, ulceratie, tromboza, hemoragie subintimald si spasm.
Cauze mai rare sunt emboliile coronariene, disectia de aortd ascendentd, sau artera coronard, trauma-
tismele cardiace, anomalii congenitale de artere coronare.

Ischemia miocardicd determind trecerea metabolismului miocardic de la aerobioza la anaero-
bioza, urmatd de epuizarea rezervelor de fosfati macroergici, de tulburari ale functiilor mecanice si
electrice ale cordului si de aparitia durerii anginoase. Multe dintre episoadele anginoase sunt lipsite
de durere, realizand aga-numita ischemie silentioasa. Secventa evenimentelor produse de catre ische-
mia miocardica acutd, de scurtd durata si reversibild poartd denumirea de ,,cascada ischemica”.

Ea incepe cu dezechilibrul intre necesitatile de O, ale miocardului si aportul inadecvat de O,.
Adenozintrifosfatul este degradat in adenozina cu actiune vasodilatoare locala si de mediere a durerii
anginoase. Acumularea de acizi grasi liberi, de acetilcaornitind si de radicali liberi deprima relaxarea
miocardicd crescand presiunea telediastolica ventriculara stanga si reduce cu 30% fractia de ejectie,
ca urmare a tulburarilor de chinetica, paritala, care se instaleaza in primele 10 secunde de la instalarea
ocluziei coronariene. Modificarile ischemice se instaleaza la 20 secunde, iar angina daca se produce
debuteaza la 25-30 secunde de la inceputul perioadei de ischemie.

Consecintele clinice ale cascadei ischemice:

e Durerea anginoasa;

e Reducerea compliantei diastolice a ventriculului stang, urmata de cresterea presiunii teledias-
tolice ventriculare stangi, cauzatoare de dispnee si de galop atrial;

e Deprimarea functiei sistolice a ventriculului stang, consecutiva hipokineziei, akineziei sau
diskineziei miocardice segmentare sau globale, cauzatoare de insuficienta cardiaca, de galop ventri-
cular si de regurgitare mitrala prin disfunctie de muschi papilari;

e Modificari electrocardiografice ale repolarizarii ventriculare sau/si instabilitate electrica ge-
neratoare de tulburari de ritm si conducere;

e Cresterea aciditatii sngelui venos coronar, in care apar concentratii crescute ale lactatului,
potasiului, adenozinei, hipoxantinei si ionilor de H", ca produsi de metabolism anaerob.

Aceste manifestari cu caracter pasager, dispar dupa incetarea spontand sau terapeutica a epi-
sodului ischemic. Efecte de lungad durata ale ischemiei miocardice sunt fenomenul de ,,stunning”,
hibernarea miocardului si fenomenul de proconditionare.

e Fenomenul de ,,stunning” defineste o disfunctie sistolica prelungita, insa reversibild a mus-
chiului cardiac. In experimente pe animale, apare dupa ocluzii coronariene cu durati de cel putin 10
minute. Recuperarea spontana a contractilitatii poate avea loc dupa ore, zile sau sdptdmani. Fenome-
nul de ,,stunning” se intalneste in angina instabila cu crize frecvente de repaus, dupd reperfuzia spon-
tand sau terapeutica a infarctului miocardic si dupa oprirea cardiacd ischemica din timpul circulatiei
extracorporale.

e Hibernarea constituie starea indelungatd de necontractilitate miocardica, prezenta in conditii
de repaos secundara reducerii cronice si severe a perfuziei miocardice, in scopul conservarii viabilita-
tii miocardului. Miocitele hibernante contin cantitati normale de substante energetice si de adeninnu-
cleotizi, metabolizeaza normal glucoza si nu produc lactat. Dupa revascularizare, functia contractila
se restabileste intr-un interval de la 10 zile la cateva luni.

e Preconditionarea ischemica este un termen care defineste efectul protectiv exercitat asupra
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miocardului de catre episodul de ischemie tranzitorie initiala, in timpul unor episoade ischemice sub-
secvente. Experimental s-a demonstrat existenta unei preconditionari precoce, care se instaleaza in
primele 2 ore de la aplicarea stimulentului ischemic si o preconditionare intarziata, care incepe la 24
ore si se extinde pana la 48 ore.

Ocluzia coronariand reprezinta suprimarea brusca, Intr-un teritoriu miocardic, a circulatiei ter-
minale. In 92% din cazuri, ocluzia este de natura aterosclerotici. Obstructia coronariani cu instalarea
ischemiei miocardului declangeaza o criza energeticd intracelulard si un raspuns periferic la ischemia
acuta (fig.4).

In afara de criza energeticd miocardicd, ischemia are si un rasunet periferic, datorita:

e Eliberarii de catecolamine, care intensifica lipoliza la nivelul tesutului adipos, cu formarea
acizilor grasi liberi;

e Cresterii cortizolului plasmatic care impreuna cu adrenalina stimuleaza cresterea glucozei in
sange, In timp ce utilizarea acesteia de catre miocard este redusa. Consecinta este instalarea hipergli-
cemiei;

e Reducerii concentratiei de insulind, prin suprimarea activitatii celulelor beta pancreatice, ceea
ce duce la un dezechilibru de substrat la nivelul miocardului, care nu poate prelua substratul pus la
dispozitie;

Efectele ischemiei asupra performantei ventriculare.

in timp de panii la 1 minut:

e Afectarea contractilitatii;

o Pulsatilitate redusa a peretelui ventricular irigat deficitar cu diskinezie si hipokinezie, respec-
tiv o hipotonie a peretelui ventricular;

e Akinezie — incetarea miscarii de perete, In teritoriu cu irigatie deficitara;

Efectele ischemiei asupra instabilitatii electrice.

Criza energetica intracelulard determinata de ischemie cu scaderea fosfatului macroenergetic
are ca urmare afectarea pompelor membranare prin:

e Cresterea concentratiei intracelulare a ionilor de Na* si in parte a celor de Ca*";

e Diminuarea concentratiei intracelulare a ionilor de K*;

e Cresterea concentratiei intracelulare a ionilor de Ca*?;

o Cresterea atat intra cat si extracelulara a cantitatii ionilor de H';

Modificari intracelulare Modificari extracelulare
v v
Creatin fosfat Potasiu
v v
ATP pH
v v
pH Lactat, CO;
\ v
Calciu Catecolamina
v
Lipofosfogliceride

Fig.4. Consecintele ionice si metabolice ale ischemiei miocardice acute
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Ischemia miocardica acuta se insoteste de anoxie si scaderea consecutiva a stocului energetic
celular si acumularii simultane ale produsilor rezultati din metabolismul anaerob in spatiul extrace-
lular.

Suprimarea fluxului sanguin la nivelul miocardului produce:

1. Declansarea unui metabolism anaerob cu depletia fosfatului energetic (creatinfosfat si ATP);

2. Acumuléri de substante, prin absenta circulatiei venoase, care impiedica spalarea tisulara de
metaboliti, fapt ce duce la acumulari de lactat, fosfat, potasiu, CO,, adenozina si lipofosfogliceride,
produsi ai metabolismului anaerob;

3. Eliberarea neurotransmitatorilor simpatici i parasimpatici cu acumularea aminelor simpatice
la nivelul zonelor ischemiate.

Recunoasterea stopului respirator si cardiac cere aplicarea reanimarii cardio-respiratorii. Scopul
principal al reanimadrii este irigatia cat mai precoce a creierului, profilaxia sindromului de reperfuzie
si recuperarea fara sechele a functiilor organelor vitale, in primul rand a sistemului nervos central.
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Rezumat
Cercetarile mecanismelor fiziopatologice ale mortii din ultimele decenii au asigurat succesul realizarilor
in domeniul resuscitarii cardio-respiratorii $i cerebrale.

ticilor terapeutice, vizand tratamentul disfunctiilor multiple de organe si a sindromului postresuscitare.
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Realizarile in domeniul studiului fiziopatologiei mortii stau la baza principiilor contemporane ale resus-
citarii cardiorespiratorii si cerebrale.

Summary

The researches of the pathophysiology of dying during the past decades have leat to successful achieve-
ments in the area of cardio-pulmonary and cerebral ressuscitation.

The study of the terminal states and the reversibility of dyind has contributed to the improvement of
techiques and the development of therapies for the treatment of multiple organ failure and postresuscitation
syndrome.

The achievements in the area of pathophysiology of dying lay the foundation for the modern principles
of the cardiopulmonary and cerebral resuscitation.

AGRESIUNI CEREBRALE SECUNDARE DE ORIGINE SISTEMICA

Gheorghe Ciobanu, d.h.in medicina, director al
IMSP Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta

Definitie. Agresiunile cerebrale secundare de origine sistemica (ACSOS) sunt leziuni secundare
dereglarilor sistemice avand ca mecanism comun — dezechilibriul intre aportul si necesitatile creieru-
lui in oxigen cauzand leziuni ischemice focale sau difuze (12,14).

Agresiunile cerebrale secundare de origine sistemica au cauze extracraniene $i intracraniene
(tabelul I). Dezvoltarea leziunilor cerebrale secundare pe fondalul si/sau ca o consecinta a leziunilor
traumatice primare constituie o caracteristica specificd a traumatismelor craniocerebrale si sunt de
obicei descrise cu notiunea de agresiune cerebrald de origine sistemica (2).

Tabelul 1
Cauzele extracraniene si intracraniene ale ACSOS

Cauze extracraniene sau sistemice

Cauze intracraniene

Hipoxemie

Procese expansive (hematoame, tumori)

Hipotensiune arteriald

Hipertensiune intracraniana

Hipercapnie

Vasospasm

Anemie acutd

Convulsii

Hipertermie

Infectii

Hipertensiune arteriald
Hiperglicemie

Hipocapnie

Variatii de osmolaritate ale plasmei
Hiponatriemie / hipernatriemie
Bradicardie / tahicardie

Leziunile cerebrale secundare sunt de origine sistemicd posttraumatice consecinta proceselor
fiziopatologice initiate in momentul traumatismului sau produse de leziunea traumatica primara. La
nivel celular apare un raspuns hipermetabolic, se reduce concentratia de ATP, apar radicali liberi si
sunt activate peroxidazele; ulterior se produce disfunctia transportului de Ca** si a pompei Na* - K*
cu aparitia leziunilor endoteliale capilare si a leziunilor celulare neuronale si gliale (5).

Se produce: - edem cerebral,

- hipoxie, anoxie,

- hiperemie cerebrala (,,creier congestiv”’) prin vasodilatatie paralitica,
- complicatii infectioase,

- hematoame intracraniene sau colectii lichidiene secundare,

- colaps cerebro-ventricular etc.

Aparitia edemului cerebral celular duce la cresterea presiunii intracraniene, ulterior se produce
scaderea presiunii de perfuzie cerebrald cu aparitia ischemiei cerebrale si a edemului cerebral extra-
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