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Summary
Change of arterial pressure within hemorrhagic shock associated
with acute ethanol intoxication

Morbidity and mortality following traumatic injury and hemorrhagic shock is exacerbated
in the alcohol-intoxicated individual. The level of hypotension at the time of admittance into the
emergency department is a critical indicator of outcome from injury. We have demonstrated that
acute alcohol intoxication decreases basal mean arterial blood pressure (MABP) and
exaggerates hypotension throughout hemorrhagic shock (HS) in male rats.

Rezumat

Rata morbiditatii si mortalitatii in cadrul leziunilor traumatice si a socului hemoragic este
crescuta la personele cu intoxicatie cu etanol. Nivelul hipotensiunii arteriale la persoanele cu soc
hemoragic in momentul interndrii In departamentele de urgentd este un indicator critic in evolutia
ulterioara disfunctiilor poliorganice. Studiile noastre au demonstrat ca intoxicatia acuta cu alcool
scade nivelul bazal al presiunii arteriale si amplifica hipotensiunea in cadrul socului hemoragic la
sobolani.

Actualitatea temei

Un rol important in cresterea mortalitatii persoanelor cu diverse leziuni traumatice (in
particular la persoanele tinere) este atribuit intoxicatiei cu alcool. Aproximativ 25% din leziunile
traumatice insotite de soc hemoragic se dezvoltd pe fondal de intoxicatie acutd cu etanol.
Impactul intoxicatiei acute cu alcool asupra organismului in cadrul traumatismelor de diferita
origine este studiat insuficient, persoanele cu alcoolemie fiind predispuse unor leziuni mult mai
severe (1). Datele din literaturd releva ca intoxicatia acutd cu alcool interfereazd reactiile de
raspuns ale organismului la pierderile de sange si influenteazd negativ tonusul vascular si
nivelul presiunii arteriale. Alcoolul si metabolitii acestuia deterioreaza functiile de baza ale
sistemului nervos central, inclusiv controlul nivelului presiunii arteriale si perfizia adecvata a
organelor (9).

Reglarea vasomotricitatii si prin urmare a debitului sanguin regional este realizatd in buna
parte prin sinteza locald de catre endoteliocite a factorilor cu actiune vasorelaxanta si a celor cu
efect vasoconstrictor; echilibrul acestora determina, in final, tonusul vascular si nivelul de
perfuzie tisulara.

Numerose cercetdri pe animale de laborator au demonstrat ca efectele alcoolului asupra
sistemul cardiovascular sunt dependente de doza si de durata de expunere (1-6). Utilizarea
cronica a alcoolului este asociata cu un risc crescut de dezvoltare a patologiilor cardiovasculare.
Efectele vasculare ale alcoolului sunt mediate atit de etanol cit si de produsii metabolismului
acestuia, in special de catre acidaldehida, acetat, de¢ NADH si NADP+, care provoaca leziuni
celulare in special deteriorind celulele endoteliale (11, 12).

Scopul prezentului studiu constd in aprecierea influentei etanolului asupra nivelului
tensiunii arteriale in cadrul socului hemoragic experimental.
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Materiale si metode

Pentru realizarea experimentelor au fost utilizati 30 sobolani albi. Animalele au avut
conditii standarde de intretinere: temperatura mediului constanta (21-22°C), umiditatea aerului
stabila, regimul Intuneric-lumind (12:12 ore), plasate solitar in cuscd. Pentru obtinerea
aclimatizarii, cu o saptamana inainte de efectuarea experimentului, animalele au fost plasate in
camera de carantind. Sobolanii au fost anesteziati (administrare i/p) cu solutie de cloral hidrat 4%
(350mg/kg). Prin abord inghinal pe dreapta au fost detectate artera si vena femurala, care au fost
separate §i legaturate distal. Cateterele folosite pentru canulare au fost confectionate din tub de
polietilena PE 20 inserat in PE 50 (Sigma) si heparinizate (10 IU/ml). Dupa ce au fost introduse
in arterd i vend, capatul distal al cateterelor, prin tunel subcutanat a fost exteriorizat in aria
interscapulara.

In urma restabilirii postoperatorii (72 ore), capitul distal al cateterului arterial a fost
conectat la sistemul de monitorizare a indicilor hemodinamici. Perioada de aclimatizare a
constituit 30-60 min Toate experimentele au fost efectuate strict intre orele 11 si 16, pentru a
evita diferentele indicilor cardiovasculari dictate de modificarile ciclurilor circadiene.

Evaluarea indicilor hemodinamici a fost efectuatd cu ajutorul sistemului computerizat
TSE (Technical & Scientific Equipment, Bad Homburg, Germany), programul de lucru BM.

Socul hemoragic (SH) a fost reprodus prin efuzia a 30% din volumul total de sdnge din
vena femurald. Intoxicatia acutd cu alcool a fost modelatd prin administrarea intraperitoneala a
etanolului de 20% in dozad de 3g/kg cu 60 minute pand la hemoragie (nivelul alcoolemiei 170
+/- 50 mg/dL).

In functie de sarcinile abordate au fost delimitate 3 loturi:

* Lotul I (n=10) — martor;
* Lotul IT (n=10) - soc hemoragic pe perioada 5 si 120 min;
* Lotul III (n=10) - soc hemoragic pe perioada 5 si 120 min. pe fondal de alcoolemie.

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe
statistice Microsoft Excel. Probabilitatea mai mare de 95%, cand p<0,05, s-a considerat drept
discrepanta statistica.

Rezultatele obtinute si discutii

In rezultatul cercetarilor experimentale s-a stabilit o scidere veridica a presiunii arteriale
medii (PAM) la minutele 5 ( -41%) s1 120 (- 20%) ale socului hemoragic comparativ cu nivelul
bazal al presiunii arteriale (105+ 6 mmHg) (Figura). Nivelul PAM , la animalele cu intoxicatie
acuta cu etanol (alcoolemia 170 +/- 50 mg/dL), s-a dovedit a fi mai scazut (84+ 3mmHg) pe
toatd perioada de observatie (60 minute) comparativ cu nivelul presiunii arteriale medii la
animalele din lotul martor. Alcoolul exacerbeaza efectul hipotensiv apreciat initial ( minutul 5)
(-24%; p< 0,01) si (-10%; p<0,05) la a 120 minutd de soc hemoragic.

Efectul hipotensiv apreciat in cadrul intoxicatiei acute cu alcool se poate datora
vasodilatatiei sistemice, cresterii diurezei si scaderii debitului cardiac. Este evident faptul, ca
alcoolul compromite mecanismele compensatorii care se includ in cadrul hemoragiei iar gradul
compromiterii este direct proportional nivelului alcoolemiei. Insuficienta mecanismelor
compensatorii in cadrul intoxicatiei cu etanol este determinatd de acidoza metabolica instalata,
de micsorarea contractilitatii cardiace, relaxarea miocitelor vasculare , de dereglarea
functionarii sistemului endocrin (15) .

Cercetari  experimentale contemporane demonstreza ca etanolul inhibd eliberarea
norepinefrinei, epinefrinei si vasopresinei 1n cadrul socului hemoragic. Socul indus de
hemoragia severa este caracterizat prin activarea canalelor KATP a musculaturii netede,
cresterea nuivelului de monoxid de azot (NO) si diminuarea nivelului plasmatic de vasopresina
(7, 8, 19). Canalele de K + contribuie la mentinerea potentialului membranar a musculaturii
netede, in conditii fiziologice fiind inchise, iar scaderea pH-ului sanguin sau nivelului de ATP
conduc la deschiderea acestora (18, 19). In cazul hemoragiei severe, canalele KATP se activeazi
provocind hiperpolarizarea celulelor musculaturii netede a peretelui vascular, astfel limitind
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patrunderea ionilor de Ca in celuld cu reducerea duratei si puterii de contractie a vaselor
periferice. Excesul de NO exacerbeazad aceasta situatie prin activarea canalelor KATP si a
miozinfosfatazei care suplimentar inhiba contractia muschiului neted (13,16,17).

Modificarea nivelului presiunii arteriale (%)
in cadrul socului hemoragic pe fondal de
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In vivo si in vitro s-a demonstrat ca alcoolul modifica reactivitatea vasculara la actiunea
substantelor vasoactive. (17, 20, 21,). Rezultatele studiilor in vitro au demonstrat ca alcoolul in
concentratia de 3% reduce semnificativ contractia inelului aortic indusa de fenilefrind, mai mult
ca atit in concentratic de 5% etanolul inhibd complet acest raspuns (13,17). In pofida
multitudinii  cercetdrilor asupra impactului  alcool - hemoragie, putine sunt studiile care au
cercetat reactivitatea vasculara dupa un episod de intoxicatie alcoolica acutd complicatd prin
hemoragie severd. Unele studii denotd, cd micsorarea efectului presor al catecolaminelor asupra
vaselor 1n cadrul socului hemoragic este determinat de tulburarea potentialului transmembranar
de repaos si scaderea activitdtii Rho kinazei. (6,14). Rho kinaza sporeste sensibilitatea
musculaturii netede fatd de ionii de Ca prin efectul inhibitor asupra miozinfosfatazei, astfel
sporind tonusul vascular. Hemoragia creste tranzitor activitatea Rho kinazei in etapa precoce
urmatd de un declin al activititii Rho kinazei in perioada tardiva ceea ce explica cresterea initiald
a reactivitdtii vasculare, manifestata prin mentinerea persiunii arteriale cu descresterea ulterioara
a nivelului acesteia (15).

In concluzie, nivelul mediu al presiunii arteriale in dinamica socului hemoragic
experimental pe fondal de intoxicatie acutd cu etanol este mai redus decit nivelul PAM
determinat in cadrul socului hemoragic. Acest studiu a demonstrat concludent ca etanolul
deregleazd mecanismele compensatorii hemodinamice in cadrul SH, probabil limitind includerea
atit a mecanismelor compensatorii de origine centrald cit si abolind mecanismele reglatorii
endoteliudependente.
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