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Sepse e Choque Séptico: Aspectos Fisiopatoldgicos e a Importancia

do Glicocalix

Giselle Mota dos Santos Paschoal®
Guilherme Kanciukaitis Tognoli?

Resumo:

A sepse € definida como a Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS) secundaria ao processo
infeccioso, afeta frequentemente cées e gatos sendo uma das causas mais importantes de mortalidade
nesses animais. A complexidade de sua patogenia associada a falta de um consenso veterinario a respeito
faz com que néo haja padronizagdes no que tange o estadiamento e tratamento desses animais. A leséo
de glicocalix € um evento importante na sepse, devendo ser considerado na elaboracao de estratégia para
0 tratamento, contudo é pouco mencionado nas discussfes do meio veterinario. Assim essa revisao
descreve aspectos da fisiopatologia da sepse bem como a importancia do glicocélix quando da
administracéo de coldides e/ou cristaldides.

Palavras-chave: Sepse. SRIS. Degradagdo Endotelial. Coloides e Cristaloides.

Abstract:

Sepsis is defined as Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) secondary to the infectious
process, often affecting dogs and cats and is one of the most important causes of mortality in these
animals. The complexity of its pathogenesis associated with the lack of a veterinary consensus on this
subject means that there is no standardization regarding the staging and treatment of these animals.
Glycocalyx injury is an important event in sepsis and should be considered in the development of a
treatment strategy, but it is rarely mentioned in the discussions of the veterinarian. Thus this review
describes aspects of the pathophysiology of sepsis as well as the importance of glycocalyx when
administering colloids and /or crystalloids.
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1 INTRODUCAO

A sepse € uma sindrome que afeta todas as espécies, sem distin¢ao e tem se tornado um
problema de alta complexidade para a comunidade médica. Além de ser uma causa importante
de hospitalizacdo e a principal causa de morte em unidades de terapia intensiva (UTI), ndo s
em humanos, mas também e igualmente importante em pequenos animais. A sepse atingiu um
patamar de extrema importancia, pois além da alta mortalidade o fator econémico passou a ter
notoriedade significativa, com gastos estimados em mais de bilhdes de dolares ao ano, por pais.
(ENGEL et al., 2007; RITT et al., 2006; RABELO, 2012).

A sepse é definida como a Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS)
secundaria a um processo infeccioso que ativa de forma agressiva o sistema imunoldgico e leva
a lesbes endoteliais difusas com ativagéo da cascata de coagulacéo, acarretando em coagulagéo
intravascular disseminada reduzindo assim a perfusdo tecidual sisttmica. Quando néo tratada
pode levar a disfungdes organicas grave com evolucdo para o choque séptico quando néo
responsiva ao tratamento com vasopressores. (CARDOSO; BRAGA, 2018).

O choque representa uma grave sindrome onde ha insuficiéncia da perfusdo capilar, em
gue o sistema circulatério se torna incapaz de manter a funcdo normal das células e, em
decorréncia disso, disfuncfes organicas e sistémicas se somam e quando ndo corrigidas podem
levar a Sindrome de Disfuncéo de Multiplos Orgaos (SDMO). O choque pode ser classificado
como cardiogénico, obstrutivo, distributivo (subclassificado em neurogénico, anafilatico e
séptico) ou hipovolémico (subclassificado em hemorrdgico ou por hemoconcentracao).
(ANDRADE, 2003).

Choque séptico portanto, é o quadro da sepse acrescidos dos sinais clinicos da sindrome
do choque, caracteriza-se ainda pela presenca de hipotensdo refrataria a reposicao volémica
adequada (BONE et al., 1992), dréstica reducdo do volume intravascular, intensa vasodilatacao
periférica, depressdo miocardica e hipermetabolismo, culminando no desequilibrio entre a
oferta e demanda sistémicas de oxigénio, gerando assim hipoxia tecidual global, que
rapidamente pode evoluir para disfuncdo mdaltipla de 6rgéos e morte. (RIVERS et al., 2001).

A falta de um consenso mais consistente que estabeleca definiches e critérios mais
especificos a medicina veterinaria, faz com que muito dessa abordagem ainda seja baseada na
literatura humana. (RABELO, 2012).

Em sua fisiopatologia a sepse e choque septico afetam principalmente a funcéo

fisioldgica endotelial e microvascular do organismo gerando importantes disfuncfes, em



especial a degradacéo de glicocalix, uma importante barreira proteica contra a permeabilidade
vascular e reguladora do fluxo de fluidos entre os meios intravascular e intersticial. (REHM et
al., 2004; KOLAROVA et al., 2014). A terapia de fluidos é essencial para os pacientes
emergenciais, tanto coloides como cristaloides podem ser usados, entretanto em pacientes
sépticos, devido ao quadro de hipoperfusao a escolha do fluido deve corresponder a necessidade
especifica da situacdo de disfuncdo que o paciente se encontra.

Portanto, o tratamento do paciente com sepse ou chogue séptico precisa ser baseado em
estratégias fundamentadas em seu quadro clinico, principalmente no que tange a selecédo do tipo
de fluido a ser administrado, sendo um fator determinante para seu progndéstico. Visto que a
administracdo de altas concentracfes de fluido possa agravar o quadro do paciente.
(HIPPENSTEEL et al., 2019).

Pelo exposto, o trabalho tem como objetivo descrever os aspectos fisiopatoldgicos da
sepse e choque septico em pequenos animais com énfase na importancia do glicocélix quando

da administracdo de coloides e/ou cristaloides.

2 DEFINICOES: SRIS, SEPSE E CHOQUE SEPTICO

SRIS, sepse e choque séptico sdo os maiores desafios na rotina clinica e terapéutica da
area da saude e para um melhor entendimento dessas sindromes e suas consequéncias, esse
tema tem sido amplamente discutido pela comunidade cientifica (HENKIN et al., 2009).
Entretanto, a medicina veterinaria ainda é carente de um consenso mais consistente em relacao
ao estadiamento, classificagdo do paciente, protocolos de emergéncia e padronizacgoes
terapéuticas, fazendo com que muito dessa abordagem ainda seja baseada na literatura humana,
0 que de certa forma contribui para o reconhecimento e diagnostico pouco frequente ou
realizado tardiamente. (RABELO, 2012).

A SRIS se caracteriza pela reacdo sistémica a um processo inflamatdrio, de origem
infecciosa (denominado precursor da sepse a partir desse momento) ou ndo. Essa situacao
ocorre gquando o organismo gera uma resposta exacerbada a injuria tecidual, desafio antigénico
ou a infecgdo, desequilibrando a relagéo entre as citocinas pro e anti-inflamatorias. E muito
importante o reconhecimento precoce da SRIS em pacientes emergenciais, pois suas
consequéncias podem levar a hipoperfusdo capilar, injurias celulares, disfuncdo ou faléncia
maultipla de érgdos seguido de morte. (RABELO, 2012).

O critério de diagnostico € baseado principalmente na observacdo de alteragcGes nos

parametros fisioldgicos dispostos na Tabela 1, tidos como sensiveis a SRIS, entretanto Rabelo



(2012) pondera que mesmo sensiveis ndo sdo especificos e por isso € necessario cuidado para

ndo haver exagero diagndstico.

Tabela 1: Critério Proposto Para o Diagndstico da SRIS em Caes e Gatos

Temperatura °C <38,10u > 39,2 <37,80u >40
Frequéncia Cardiaca (bpm) > 120 <140 0u > 225
Frequéncia Respiratoria (rpm) > 20 > 40
Leucaocitos (x10%); % bastonetes <6ou >16; >3% <5o0u >19

Fonte: RABELO (2012)

A prevaléncia da SRIS ainda é desconhecida nos pequenos animais, porém sabe-se que
€ uma precursora da sepse, onde ha relatado o acometimento de 6% a 10% nos pacientes caninos
e de 1% a 5% nos pacientes felinos, com sobrevida estimada entre 25% e 50% nos cées e entre
10% e 25% nos gatos, demonstrando portanto, alta mortalidade entre os pacientes acometidos.
Vale ressaltar que esses dados podem ser subestimados em decorréncia da falta de utilizagédo
completa da classificagdo da SRIS e Sepse e posterior evolugdo ao choque séptico. (RABELO,
2012).

Sepse significa decomposicdo da matéria organica por um agente agressor que pode ser
bactérias, fungos, parasitas, ou virus e relaciona-se ao consequente sinal do hospedeiro em
relacdo ao agente agressor, ou seja, a reacao inflamatoria sistémica desencadeada frente a uma
infeccdo grave e que provoca disfungéo orgénica. (SHANKAR-HARI et al., 2016).

Para Salle et al. (1999) a sepse pode ser definida como uma SRIS secundaria ao processo
infeccioso, ocasionado geralmente por bactérias Gram-positivas, mas também de origem
parasitaria, fungica ou viral, o processo ativa de forma agressiva o sistema imunolégico e leva
a lesGes endoteliais difusas com ativacdo da cascata de coagulacdo, levando a uma reducao de
perfusdo tecidual sistémica. Quando ndo tratada ou ndo responsiva ao tratamento, pode levar a
disfuncGes orgénicas graves com rapida evolucdo para o choque séptico e disfungdo multipla
de 6rgaos. (CARDOSO; BRAGA, 2018).

O choque Septico € um quadro de sepse acrescidos dos sinais clinicos da sindrome do
choque, caracterizado pela presencga de hipotenséo refrataria a reposicdo volémica (BONE et
al., 1992), uma dréstica reducdo do volume intravascular, intensa vasodilatacdo periférica,
depressdo miocardica e hipermetabolismo, além das alteracfes ja apresentadas na SRIS e sepse,

como alteragGes no estado de consciéncia, pressao arterial reduzida e taquipneia, culminando



para o desequilibrio entre a oferta e demanda sistémicas de oxigénio, gerando assim hipoxia
tecidual global, evoluindo rapidamente para sindrome da disfuncdo maltipla de 6rgdos (SDMO)
e morte. (RIVERS et al., 2001). No choque séptico, ja € necessario a administracdo de
vasopressor para elevar a pressao arterial média acima de 65 mmHg, apos reanimacéo volémica
adequada. (SHANKAR-HARI et al., 2016).

O choque séptico é uma das sindromes mais frequentes na clinica de pequenos animais
e esta associada a altas taxas de mortalidade devido ao fato de poder ser desencadeado a partir
de qualquer doenca pré-existente, de natureza infecciosa ou ndo, além de nao apresentar assim
como na SRIS e sepse, sinais e sintomas patognomaonicos, 0 que contribui para uma maior
complexidade diagnodstica e maior risco de morbimortalidade, independente da origem.
(VINCENT, 2008; CANDIDO, 2012; RABELO, 2012; GUIMARAES, 2017).

Como na SRIS, os critérios de diagnosticos para sepse e choque séptico se baseiam na
anamnese, exame fisico e clinico do paciente, que séo os critérios adotados pelas Sociedades
de Urgéncias e Cuidados Intensivos Veterinarios, em que € necessario pelo menos trés critérios
alterados, dos quatro propostos para avaliacdo (Tabela 1), no estadiamento do paciente, a
diferenciacdo entre SRIS ou Sepse dependerd apenas do foco de origem da resposta
manifestada, se apenas inflamatdria ou infecciosa suspeita ou confirmada. (RABELO, 2012;
REIS et al., 2015).

A abordagem diagnostica deve abranger ainda a obtencdo de hemograma e perfil
bioquimico completos para todos os pacientes com SRIS/sepse presumida ou documentada
(SILVERSTEIN, 2015), visto que auxilia no estadiamento do paciente quanto as disfuncbes
organicas associadas.

Ressalta-se ainda a necessidade da identificagdo dessas disfungdes organicas, descritas
no Quadro 1, pois elas deslocam o paciente doente de um quadro séptico ou SRIS ao choque
ou SDMO. Segundo Guimardes (2017), a presenca de infeccdo presumida ou documentada,
associada a uma das disfuncbes organicas descritas no Quadro 1 é o que se recomenda para

deteccdo de sepse em animais.



Quadro 1: Critérios para diagnostico de sepse/choque séptico e disfuncbes organicas.

Alteracio da consciéncia: Escala de coma de Glasgow < 17 ou AVDN menor que A;
Hipotensao ameacadora: queda abrupta maior que 40 mmHg na PAS, ou ainda uma
PAM < 65 mmHg ou PAS <90 mmHg em cées ou < 100 mmHg em gatos;
Oliguria: débito urinério < 0,5 mL/kg/h ou creatinina >2,0 mg/dL;
Hiperbilirrubinemia: > 0,5 mg/dL;
Disfuncio respiratéria: PaO2/FiO2 < 300 ou sinais graves + infiltrado bilateral;
Coagulacao: trombocitopenia (<100.000/mm? ou queda de 50% em 12h), aumento do
TP/TTPA/D-dimero ou queda no fibrinogénio;
fleo paralitico: auséncia de ruidos a ausculta;
Hiperlactatemia: > 3,2 mmol/L em cdes ou >2,5 mmol/L em gatos

Fonte: Adaptada de BONE et al (1992); LEVY et al (2003); RABELO (2012)

Cabe ressaltar que os conceitos e definicdes no que concerne a SRIS e sepse e suas
evolugBes clinicas, foram reestabelecidas, discutidas e atualizadas no ultimo consenso a
respeito do tema, o Sepsis-3 que foi estabelecido na conferéncia da Society of Critical Care
Medicine (SCCM), em conjunto com a European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)
no ano de 2016, e dessa forma, criou-se um conjunto de definigcdes aplicaveis a pacientes com
sepse em medicina humana. Ficaram definidos ndo apenas 0s conceitos e novas defini¢cdes, mas
também os critérios de avaliacdo e estadiamento do paciente humanos com sepse. Na Tabela 2
estdo dispostas as principais alteracdes conceituais em relacéo a sepse e choque séptico de 1991
a 2016.

Tabela 2: Principais alteracdes nas definigdes anteriores e atuais a respeito de Sepse e

Choque Séptico.
Definicalo ~ 1991/2001 2016 (SEPSIS-3
Sindrome da Resposta Inflamatdria Mesmao conceito + admissao de uma
SRIS oA ~ «
Sistémica relacdo entre Infeccdo, SRIS e Sepse
Disfuncéo organica causada por uma
Sepse SIRS + confirmacdo de infecdo . respiosta desregulada do organismo a
infecdo confirmada por um score > 2 no
sistema SOFA
Sepse Sepse associada a disfuncéo de Deflnlga_o exc_:lwda, assim Como 0s tgrmos
fox ) x . < Septicemia, Bacteremia e Infeccéo
Grave orgdos, hipoperfuséo ou hipotenséo .
generalizada
Sepse + hipotensdo persistente Sepse + hlpotensa_o persistente com
PN . necessidade de terapia vasopressora para
Choque refratéaria a fluidoterapia de P
(o s - manter a PAM> 65mmHg + niveis de
Séptico ressuscitacdo e associada a

lactato sérico> 2mmol/L apesar de
fluidoterapia de ressuscitacdo adequada
Fonte: Adaptada BONE et al (1992); LEVY et al (2003); SINGER et al (2016)

disfuncéo de 6rgaos ou hipoperfusédo
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Na medicina veterinaria ainda ndo ha literatura similar ou consenso aplicavel, e por isso
muito das defini¢Oes e critérios utilizados sdo baseados na literatura humana. Para Rabelo
(2012), diante das diversas causas e circunstancias comuns a rotina clinica veterinaria, no que
diz respeito a sepse, associada a complexidade de diagnostico € extremamente importante uma
padronizacdo na conduta médica perante o0 paciente séptico, desde critérios para
reconhecimento precoce até o tratamento. Entretanto, levando em consideracao a defasagem de
estudos cientificos nessa area, é necessario que se discuta sua aplicacdo na clinica veterinaria.

Diante do cenério de caréncia de critérios veterinario para abordagem do paciente em
sepse ou choque séptico, em seu trabalho Guimarédes (2017) recomenda a utilizacdo de um
algoritmo (Figura 1) adaptado de Singer et al (2016) visando maior eficiéncia na abordagem e

diagnostico.

Figura 1: Algoritmo Operacional de Identificagdo de Critérios Clinicos para Abordagem
de Pacientes com Sepse e Choque Séptico para uso Veterinario.

Paciente Com Suspeita de Infecgdo

I

Presengade 1 ou+
Disfungdes Organicas

AN

[ SIM \

Sepse Monitorar condigao clinica e
f reavaliar a possibilidade de sepse,
caso necessano
Apesar da Reposigao Volémica:
+ Necessidade de vasopressor para
manter a PAM > 65mmHg
» Lactato Sérico > 3, 2mmol/L
/ SIM 7 N NAO \

Choque Séptico l Sepse

Fonte: SINGER et al. (2016)
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2.1 Aspectos Fisiopatoldgicos da Sepse e Choque Séptico

A fisiopatologia da sepse e choque séptico possui mecanismos de desenvolvimento
complexo e ainda ndo completamente elucidados, sendo diversos os possiveis estimulos
desencadeantes, entre infecciosos e ndo infecciosos. (SILVERSTEIN, 2015). Um efeito
hemodindmico e metabdlico sisttmico a acdo de um agente agressor, caracterizada pela
liberacdo macica de mediadores de inflamatdrios, substancias endogenas ou exdgenas que
quando ativadas desencadeiam os diversos processos envolvidos na resposta inflamatdria.
(BONE et al., 1992; PORTH, 2002). Uma complexa interacdo entre o agente agressor e a
resposta imune pré-inflamatoria e pro-coagulante do hospedeiro.

Inicialmente, a primeira linha de defesa do hospedeiro desencadeia a fase pro-
inflamatdria, ativada por resposta imune especifica contra um agente agressor (BONE, 1991;
REA NETO, 1996), uma resposta imunomediada geralmente por componentes citolégicos
(principalmente  &cido teicdico em microrganismos Gram-positivos), endotoxinas
(Principalmente lipideo A nos microrganismos Gram-negativos) e exotoxinas do agente
envolvido.

Desencadeada a cascata inflamatoria juntamente com seus mediadores, entre eles Fator
de Necrose Tumoral (TNF), Interleucinas pro e anti-inflamatorias (geralmente envolve IL-1 e
IL-8; IL-6 e IL-10 respectivamente) e sistema imune complemento, uma intensa resposta
celular é gerada, em seguida os mediadores secundarios serdo responsaveis pela reativacdo dos
processos, reiniciando a cascata inflamatdria e suas consequéncias sistémicas. (BONE, 1991,
PARRILO, 1993). Na Figura 2, estd disposto os principais mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da sepse.
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Figura 2: Principais Mecanismos Fisiopatologicos Envolvidos na Sepse

INFECCAO
(Bacteria, virus, fungos, etc)

4

MOLECULAS DESENCADEANTES
(Endotoxinas, exotoxinas, acido teicdico, etc)

4

MEDIADORE S PRIMARIOS
(TNF, IL-1, C5a, etc)

U

Ativac&o da resposta imune celular e humoral

4

MEDIADORES SECUNDARIOS
(Citocinas, fatores do complemento, prostanoides,
PAF, espécies ativas de oxigénio, etc)

U
CHOQUE
U
sSDMO

Fonte: PEREIRA JUNIOR et al. (1998).

Os mediadores inflamatorios, que inclui citocinas como as IL-1 e IL-6 e TNF causam
adesdo de neutréfilos a células endoteliais, gerando instabilidade vascular, causando a
exposi¢do do coldgeno subendotelial, o qual ativa os mecanismos de coagula¢do. Ha ainda a
liberacdo de inUmeros outros mediadores, entre eles: leucotrienos, lipoxigenase, éxido nitrico,
histaminas, bradicininas, serotonina, prostaglandinas e IL-2. Todo processo gerado por esses
mediadores resultara em vasodilatacdo e por consequéncia, aumento da permeabilidade capilar.
(POWELL, 2003; MAGGIO, 2018).

A vasodilatacdo é decorrente da sintese do Oxido Nitrico pelo endotélio, que gera
relaxamento da musculatura lisa dos vasos, gerando aumento da capacidade vascular em
resposta a reducdo da resisténcia periférica, desencadeia a hipovolemia relativa, que leva a
hipotensdo com consequente hipoperfusdo tecidual e isquemia. (RAISER, 2005). A
Hipovolemia ocorre principalmente pelo extravasamento de liquidos do meio intravascular para
o intersticio e em virtude disso tem-se a hipotensao, que ira manter a hipoperfuséo e reduzindo
do aporte de oxigénio e nutrientes para 6rgéos e tecidos, levando a isquemia tecidual e disfuncéo
organica.

A interacdo de TNF e IL devido a estimulacéo reciproca associado a inibicao dos fatores
anticoagulantes enddgenos, gera a fase prd-coagulante da sepse, estimulando a sindrome da

Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID). A IL-6 estimula formagé&o de trombina, enquanto
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que TNF inibe os anticoagulantes naturais e estimula o aumento dos inibidores de ativacdo de
plasminogénio do tipo | (PAI-I), que tem por funcdo a degradacdo de fibrina e plasmina. A
auséncia do plasminogénio corrobora para a inadequada degradacdo de fibrina e
consequentemente contribui para a formacdo de microtrombos que comprometera a irrigacdo
sanguinea em diversos tecidos e 6rgdos. (AMARAL et al., 2004).

A formacéo de microtrombos em decorréncia da micronemodinamica alterada pela CID,
reduz o aporte de oxigénio e nutrientes para os tecidos, bem como a remocdo dos produtos
metabolicos que ndo mais sdo necessarios, € mantem hipoperfuséo tecidual, ja ocasionada pela
vasodilatacdo, promovendo intensa hipoxia tecidual.

A alteracdo da microcirculacdo também gera acidose metabolica e aumento do lactato
sérico, isso ocorre devido a estimulacdo do metabolismo anaerébio em decorréncia de isquemia
capilar causada pela hipotensao e hipovolemia. O aumento dos valores de lactato também diz
respeito ao desequilibrio entre sua producdo e consumo, causado pela ma perfusdo tecidual ou
pela hiperglicemia decorrida da anaerobiose causada pela isquemia capilar, podendo ainda
aparecer na forma de &cido latico, que é um dos catabodlitos produzidos pelo metabolismo
anaerdbio. (BASSO et al., 2012).

Dos mecanismos relatados na fisiopatogenia da sepse 0 aspecto mais importante, no que
diz respeito a evolucdo do paciente para o choque séptico e SDMO, ¢é a disfuncdo endotelial
promovida, pois além de ser uma estrutura que compde todos os tecidos, é a partir dessa
disfuncdo que havera alteracbes na macro e microcirculagdo e em resposta, um quadro de
hipoperfusdo tecidual global. Intimamente relacionada a disfuncéo endotelial esta a degradacéo

de glicocalix e dada sua importancia seré abordado mais especificamente a seguir.

2.1.1 O Glicocélix Endotelial

Uma importante barreira na parede vascular, o glicocalix é uma camada proteica, em
grande parte formada por glicoproteinas e proteoglicanos que reveste todo endotelio vascular e
esta intimamente ligada as fungdes homeostaticas. (REHM et al., 2004).

De acordo com Reitsma et al. (2007), as Glicoproteinas atuam como moléculas de
adesdo contribuindo com o sistema de coagulagéo, fibrinolitico e hemostatico. Suas moléculas
de adesdo selectinas (E e P), integrinas e imunoglobulinas medeiam a adesdo de leucocitos
circulantes com as células endoteliais e sdo estimuladas em resposta a produtos microbianos,
histaminas, trombinas e as citocinas IL e TNF.

Os proteoglicanos possuem nucleo proteico e estdo covalentemente ligadas as cadeias
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de glicosaminoglicanos (GAG) de carga negativa, variam quanto ao tamanha de suas proteinas
centrais, numero de cadeias covalentes e quanto a sua ligacdo a membrana celular. So
macromoléculas complexas que atuam na resisténcia e na interacdo entre células e matriz
extracelular, possuem ainda func6es de ligacao e regulacédo de enzimas proteoliticas e inibidores
de proteases. (REITSMA et al., 2007).

O Glicocalix compreende entdo de acordo com Alphonsus e Rodseth (2014), uma
barreira contra a permeabilidade vascular, servindo como um filtro molecular carregado
negativamente e, portanto, estabelece um gradiente de concentracéo. E ainda uma estrutura que
fornece mediadores de ligacdo entre as células endoteliais, chamados Moléculas de Adesdo
Celular Vascular e Intercelular (VCAM e ICAM respectivamente), proteinas plasmaticas e
GAGs.

Inativo em si na maior parte do tempo devido a sua carga negativa, repele os
constituintes do plasma, sua ativacdo ocorre quando da alteracdo dessa carga negativa,
dependente de sulfatacdo (principalmente por sulfato de heparano) das cadeias covalentes de
GAGs, modificada por estimulos fisiologicos ou patoldgicos, afetando assim a permeabilidade
vascular. (REITSMA et al., 2007).

Fisioldgica quando um dos GAGs, o hialurano (&cido hialurdnico), que néo € sulfatado,
ou seja, sem carga, forma complexos com outros GAGs permitindo sequestrar a agua e
estabilizar a estrutura semelhante ao gel do glicocalix e uma certa seletividade para
extravasamento de algumas moléculas para o intersticio. BECKER et al., 2015). Patologico
guando desencadeado processo de degradacédo endotelial mediado por agente agressor e/ou seus
produtos toxicos, ou ainda resposta imune frente a um processo inflamatério. A Figura 3 mostra

as diferencas entre endotélio integro e 0 mesmo apds degradado e barreira de glicocalix afetada.
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Figura 3: Caracteristicas do glicocalice no endotélio normal (esquerda) e durante
disfuncéo endotelial (direita).
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Fonte: CHELAZZI et al., 2015

O glicocélix é um importante fator regulador de fluxo de fluido vascular que detecta
forcas de deslocamento desse fluxo e transmite as células endoteliais que promovem, em
decorréncia de sua alteracdo conformacional e por consequéncia a libera¢éo de oxido nitrico, a
regulacdo do tbnus vasomotor e distribuicdo periférica do fluxo sanguineo carreando oxigénio
aos tecidos. (KOLAROVA et al., 2014).

Ao regular o fluxo de fluidos vascular, desempenha importante papel na fisiologia
endotelial e microvascular, regulando a adesdo e migracdo de leucdcitos e inibindo a trombose
intravascular, ou seja, efeitos anticoagulantes e antiaderente na superficie endotelial.
(WOODCOCK e WOODCOCK, 2012; FRATI-MUNARI, 2013).

Ainda em efeito ao seu mecanismo de regulacdo do fluxo de fluidos, o glicocélix €
fundamental na manutencao do gradiente oncotico através da barreira endotelial (entre o plasma
e o glicocélix), que ¢é determinada pelas proteinas do plasma, em especial pela Albumina, que
em condicdes fisiologias é retida em grande parte pelo glicocélix, ou seja, cerca de 40% do total
permanece no espaco intravascular, determinando a pressdo intravascular col6ide-oncética
(miv), porem cerca de 5% consegue extravasar por entre essa barreira e ird determinar a pressao
intersticial coldide-oncética (wis). (WOODCOCK; WOODCOCK, 2012). Sdo mecanismos
importantes, que em condigdes patoldgicas podem contribuir para diagndstico, prognostico,
bem como para escolha do método de tratamento fluidoterapico.

Na sepse, em virtude da injuria endotelial e por conseguinte lesdo ao nivel do glicocalix,
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a parede do endotélio vascular se torna mais fina e mais esparsa, permitindo assim que proteinas
plasméticas como a albumina e outros e liquidos se movam pela parede vascular, levando a
formacéo de edema tecidual. (CHELAZZI et al., 2015). O glicocélix perde entdo suas fungdes
fisioldgicas, levando a maior permeabilidade vascular, edema tecidual, aumento na adesao de
leucocitos, agregacdo plaquetaria e vasodilatagdo desregulada.

Os danos subsequentes ao endotélio promovem a degradacdo do glicocélix e
derramamento de seus componentes, aumentando progressivamente a permeabilidade
paracelular. As moléculas de adesdo liberadas durante esse processo de derramamento, podem
ser detectadas na circulagdo sanguinea, assim, em pacientes com sepse, 0s niveis circulantes de
VCAM e ICAM podem apresentar-se paralelos aos da IL-6, especialmente nos casos de sepse
com hiperglicemia persistente. (STEPPAN et al., 2011; GUNST et al., 2013).

A albumina por ser uma das proteinas mais abundantes no plasma sanguineo, e tendo
em vista que sua maior concentracao deve permanecer no espago intravascular, seu decréscimo
é frequentemente associado a lesdo endotelial e perda do glicocalix, pois o endotélio vascular
funcional depende de um glicocalix integro e seu interacdo com proteinas plasmaticas,
especialmente a albumina. Com o aumento da permeabilidade aumenta-se também o
extravasamento de fluidos e componentes celulares para o intersticio, assim, baixas
concentracdes de albumina podem ser encontradas na situacdo de sepse. (ALPHONSUS;
RODSETH, 2014; UCHIMIDO et al., 2019).

Para Alphonsus e Rodseth (2014), os danos ao glicocalice podem ser reduzidos evitando
a hipervolemia e hiperglicemia, mantendo uma concentracdo fisioldgica de proteinas
plasmaéticas, especialmente a albumina. Observou ainda que outras intervencdes perioperatdrias
para preservar o glicocalice que inclui, reducdo do estresse oxidativo, terapia com
antioxidantes, estatinas, corticosteroides e agentes volateis, foi verificado em estudos animais

onde houve uma reversao dos danos a camada de glicocalix.

2.1.2 Do Uso de Coloides e Cristaloides e a Lesdo de Glicocalix

A reposicdo volémica é a principal intervencgdo a ser realizada nos pacientes sépticos
para restabelecer sua hemodinamica, e quanto mais precoce maior sera sua taxa de sobrevida,
além de minimizar disfuncgdes organicas permanentes. (BOZZA et al.,2001). Tendo em vista a
gravidade e complexidade do quadro da sepse e choque séptico, muito tem-se discutido a
respeito da melhor estratégia terapéutica fluidoterdpica para esses pacientes em questdo,

especialmente a respeito de um fluido “ideal”, que ndo s6 venha a restabelecer a hipovolemia,
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mas também reverter um quadro de degradacao endotelial difusa.

Dentre os diferentes tipos de solugdes coloides e cristaldides para uso em fluidoterapia,
cada uma com sua especificidade em relacdo a capacidade de expansao volémica e reposi¢édo
de eletrolitos e outas substancias, o impacto sobre integridade vascular, equilibrio acidobésico,
resposta inflamatdria, tempo de efeito, alteracbes na reologia de hemécias e na hemostase
também serd especifico. (MYBURGH e MYTHEN, 2013). Devido a essas especificidades, o
resultado da administracdo de cada um dos componentes fluidos pode ter efeitos benéficos ou
deletérios, a depender da necessidade e resposta de cada paciente.

Em pacientes emergenciais, € necessario 0 monitoramento dos parametros clinicos de
forma continua, pois dessa forma, ndo so é possivel a verificacdo das necessidades especificas
do paciente, como também sua evolugdo perante o tratamento estabelecido em satisfatoria ou
ndo. (HACKETT, 2011). Nos pacientes sépticos presumidos ou confirmados, deve ter como
base os parametros de frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, pressao arterial, temperatura
corporea, saturagdo de oxigénio periférica e gasometria arterial e venosa (quando confirmada a
sepse).

Além disso, vale considerar também as variaveis de oxigenacdo, perfusao tecidual e
especialmente mensuracéo de lactato e albumina, pois esses podem sugerir o grau de sepse em
que o animal se encontra (conforme Quadro 1). Todos esses aspectos bem avaliados corroboram
para tomada de decisdo mais adequada quando da escolha da solugéo fluida a ser administrada
frente a condicdo patoldgica do paciente.

Além dos parametros mencionados, € importante verificar os niveis circulantes de
VCAM e ICAM, IL-6, especialmente nos casos de sepse com hiperglicemia persistente
(STEPPAN et al., 2011; GUNST et al., 2013), além da mensuracdo de lactato e albumina, pois
frequentemente estdo associados a degradacdo endotelial ao nivel de glicocalix, pois para
Guidet e Ait-Oufella (2014) parece util a verificacdo e controle de biomarcadores de degradacéo
endotelial no que tange a terapia de fluidos nos pacientes sépticos.

Rabelo (2012), descreve que inicialmente deve-se preconizar a infuséo de cristaloides
na dosagem de 10 ml/kg durante trés a seis minutos, podendo ser repetido 0 processo nessa
dosagem duas vezes. Em caso de ndo restabelecimento dos parametros hemodinamicos,
recomenda a infusdo de coloides na dosagem de 4 ml/kg durante trés a cinco minutos. Nao
havendo resposta positiva hemodinamica, indica-se a administragdo de noradrenalina na dose
de 0,2 a 3 mcg/kg/hora, inicialmente em bolus lento e posteriormente, a manutencao sob a forma
de infus&o continua.

Westphal et al. (2011) verificou junto ao documento elaborado pela Associagdo de
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Medicina Intensiva Brasileira, em conjunto com a Sociedade Brasileira de Infectologia e o
Instituto Latino Americano de Sepse, com base em andlises de resultados apresentados nas
publicacbes do acervo PubMed (Pesquisa Bibliografica em Publicacbes Médicas), as
indicacdes da melhor alternativa de ressuscitacdo hemodinamica nos diferentes estagios da
sepse em pacientes humanos. No que diz respeito aos fluidos, ndo foi constatado beneficio no
uso de coloides como expansores plasmaticos, relatando ainda a existéncia de possibilidade de
associacdo de seu uso com a mortalidade em decorréncia de SDMO.

Em uma analise em cadelas com piometra com evolucdo para sepse, Caldeira (2010)
ndo constatou melhora na pressdo coloideosmatica ap6s administrado solucéo coloide, porém
relacionou que baixas mensuracOes dessa pressdo estdo frequentemente associadas a elevada
disfuncéo organica.

O uso de coldides na ressuscitacdo volémica tem sido associado a uma maior
necessidade de terapia renal, piora do edema e mortalidade. Provavelmente devido ao acimulo
progressivo de moléculas coloidais no intersticio em decorréncia da lesdo endotelial. Além
disso, mesmo a miv se opondo ao fluxo transcapilar de fluido, ndo é capaz de reverté-lo, assim,
0 uso de albumina ou coloides sintéticos também ndo seria capaz de reverter o processo de
formagéo do edema. Isso explica por que a infusdo de albumina, apesar de mostrar um melhor
efeito na recomposicdo da volémia, ndo é capaz de resolver o edema intersticial em pacientes
com sepse. (WOODCOCK e WOODCOCK, 2012; CAIRONI et al., 2014).

Perel et al., (2013) numa analise de resultados de 78 trabalhos que comparou o uso de
coloides e cristaloides em humanos sob tratamento de sepse, ndo verificou evidencias de que
solugdes coloides reduzam o risco de mortalidade.

A infusdo de col6ides ou cristaloides para resolver a macrohemodinamica leva ao
aumento progressivo da wiv e contribui ainda mais para o extravasamento liquidos
transcapilares e formacdo de edema intersticial. Portanto, o menor volume possivel de
ressuscitacdo plasmatica deve ser sempre preconizado para manter a normovolemia e reduzir
simultaneamente o risco de acimulo de liquido intersticial.

Visto que na resolucéo da hipovolemia e hipoperfuséo da sepse, a quantidade de fluido
administrada é independentemente associado ao grau de lesdo no glicocalix, € esperado que sua
degradacéo seja agravada por altas concentracfes de fluidos intravenosos e agravasse assim a
disfuncéo de 6rgaos e da macro e microcirculagao, impactando significativamente os resultados
do paciente. (HIPPENSTEEL et al., 2019).

Nesse contexto, Hippensteel et al., (2019) sugerem um potencial mecanismo pelo qual

as estratégias terapéuticas por fluidoterapia intravenosa possam induzir lesdo endotelial
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iatrogénica, esses mecanismos, no entanto ainda ndo sdo conhecidos, porém, estudos pré-
clinicos sugerem que os cristaldides intravenosos promovam a degradacdo do glicocélice
endotelial. (BYRNE et al., 2018).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Os danos ao glicocélice podem ser reduzidos evitando a hipervolemia e hiperglicemia,
mantendo uma concentracdo fisioldgica de proteinas plasmaticas, além de promover reducao
do estresse oxidativo, terapia com antioxidantes, estatinas, corticosteroides e agentes volateis,
onde foi em estudos animais uma boa reversdo dos danos & camada de glicocélix, porém, ainda
requer uma investigacdo mais aprofundada a respeito.

Em pacientes afetados por sepse e choque séptico, a restauracdo e manutencdo da
perfusdo é fundamental para melhora do paciente, embora a maioria das diretrizes atuais
recomendem as solugdes cristaldides, devido a desidratacdo em que o paciente apresenta, como
tratamento de primeira linha na ressuscitacao volémica, a literatura ainda ndo é definitiva nesse
aspecto, pois além de ndo haver qualquer recomendacdo de uma solucédo cristaldide “ideal”,
também ha uma defasagem nos estudos relacionados ao uso de coloides e suas vantagens ou
desvantagens nesse sentido, tanto na medicina humana como na veterinaria. Dessa forma ndo é
seguro afirmar que cristaloides sobressaem a coloides (ou o inverso) perante o tratamento de
sepse e choque séptico.

A Degradacéo de glicocalix decorrente da sepse e choque séptico esta associada a alta
mortalidade. Dessa maneira parece promissor a avaliacdo da concentracdo plasmatica de
marcadores da degradacdo de glicocélix como parte dos critérios de diagnéstico e prognostico
da sepse. Ainda € importante observar sobre administracdo de volumes desnecessarios e as
consequéncias do carreamento agudo de fluidos na funcdo endotelial, que pode alterar
irreversivelmente a camada de glicocalix.

Na medicina veterinaria ndo ha estudos suficientes a respeito da degradacdo endotelial
de glicocélix induzida ou agravada pela administracdo de altos volumes de fluidos ou quando

da escolha entre coloides ou cristaloides, sendo, portanto, necessario mais estudos nessa area.



20

REFERENCIAS

ALPHONSUS, CS; RODSETH, RN. The endothelial glycocalyx: a review of the vascular
barrier. Anaesthesia. 2014;69:777-84.

AMARAL, A,; et al.. Coagulation in sepsis. Intensive care med. 2004; 30(8):1032-1040.
ANDRADE, SF. Manual de Terapéutica Veterinaria. 2%d. S&o Paulo: Roca, 2002.

BARK, BP; et al., Importance of the infusion rate for the plasma expanding effect of 5%
albumin, 6% HES 130/0.4, 4% gelatin, and0.9% NacCl in the septic rat. Crit Care Med.
2013;41:857-66.

BASSO, PC; et al., Medvep - Revista Cientifica de Medicina Veterinaria - Pequenos Animais
e Animais de Estimacéo; 2012; 10(34); 430-436.

BECKER, BF; et al. Endothelial glycocalyx degradation in clinical contexts: seeking
sheddases. Br J Clin Pharmacol. 2015; 80: 389-402.

BONE, RC. The pathogenesis of sepsis. Ann Intern Med115: 457-469, 1991

BONE, RC; et al., Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of
innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee.
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest. 1992

BORGES, KC. Fisiopatologia Da Coagulacéo Intravascular Disseminada Na Sepse Em
Caes.Revet - Revista Cientifica do Curso de Medicina Veterinaria — FACIPLAC. Brasilia-DF,
v.4,n. 1, Mar 2017

BOZZA, FA; et al., Early Fluid Resuscitation In Sepsis: Evidence And Perspectives. Shock,
Augusta, 2010. v. 34, p. 40-43

BYRNE, L; et al., Unintended Consequences; Fluid Resuscitation Worsens Shock In An
Ovine Model Of Endotoxemia. Am J Respir Crit Care Med. 2018;198(8):1043-54.

CAIRONI, P; et al., Albumin Replacement In Patients With Severe Sepsis Or Septic Shock.
N Engl J Med. 2014;370:1412-21.

CALDEIRA, J. A. Correlacao da presséo coloidosmatica com a evolugéo clinica de cadelas
com sepse submetidas a tratamento intensivo. 107 f. 2010. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Sdo
Paulo, 2010.

CANDIDO, TD; et al., Medvep - Revista Cientifica de Medicina Veterinaria - Pequenos
Animais e Animais de Estimacéo; 2012; 10(32); 128-132.

CARDOSO, N. A.; BRAGA SOBRINHO, C. Fluidoterapia nos pacientes em choque septico:
revisdo de literatura Revista de Educacdo Continuada em Medicina Veterinaria e ootecnia do
CRMV-SP / Journal of Continuing Education in Animal Science of CRMV-SP. Sao Paulo:



21

Conselho Regional de Medicina Veterinéria, v. 16, n. 1, p. 22-28, 2018.

CHELAZZI, C; et al., Glycocalyx And Sepsis-Induced Alterations In Vascular Permeability.
Crit Care. 2015;19:26.

ENGEL, C; et al., Epidemiology of sepsis in Germany: results from a national prospective
multicenter study. Intensive Care Med 2007;33:606-618.

FRATI-MUNARI, AC. Medical Significance Of Endothelial Glycocalyx. Arch Cardiol Mex.
2013;83:303-12.

GUIMARAES, BAC. SEPSIS-3: UMA ANALISE APLICADA A MEDICINA
VETERINARIA. 2017. Monografia de Conclusdo de Curso (Bacharelado em Medicina
Veterinaria) - Universidade de Brasilia. Brasilia, 2017.

GUNST, J; et al., Insufficient Autophagy Contributes To Mitochondrial Dysfunction, Organ
Failure, And Adverse Outcome In An Animal Model Of Critical Iliness. Crit Care Med.
2013;41:182-94.

HACKETT, TB. Introduction to Multiple Organ Disfunction and Failure. The Veterinary
Clinics of North America: Small Animal Pratice. v. 41, n.4, p. 703-707. jul. 2011

HENKIN, CS; et al., Sepse: uma visédo atual. Sci Med. 2009; 19(3):135-145.

HIPPENSTEEL, JA,; et al., Intravenous Fluid Resuscitation Is Associated With Septic
Endothelial Glycocalyx Degradation. Critical Care 23:259, 2019. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1186/s13054-019-2534-2>, Acesso em setembro/2019.

HOTCHKISS, RS; KARL, IE. The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl J Med.
2003;348:138-50.

KOLAROVA, H; et al., Modulation of Endothelial Glycocalyx Structure Under Inflammatory
Conditions. Mediators Inflamm. 2014;2014:694312.

MAGGIO, PM. Sepse e Choque Séptico. Manual Merck Sharp & Dohme Corp. Fevereiro,
2018. Disponivel em: <https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/medicina-de-
cuidados-cr%C3%ADticos/sepse-e-choque-s%C3%A9ptico/sepse-e-choque-
s%C3%A9ptico>. Acesso em setembro/2019.

MYBURGH, JA; MYTHEN, MG. Resuscitation fluids. N Engl J Med. 2013;369(13): 1243-
51. Review.

PARRILO, JE. Pathogenetic mechanisms of septic shock. NEngJ Med 328: 1471-1477,
1993.

PEREIRA JUNIOR, GA,; et al. Fisiopatologia da sepse e suas implicacdes terapéuticas.
Medicina, RibeirdoPreto,31: 349-362, jul./set. 1998.

PEREL, P.; et al., Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill patients.
The Cochrane Database of Systematic Reviews, London, v. 28, n. 2, p. CD000567, feb. 2013.



22

PORTH, C.M. Fisiopatologia. In: SOMMER, C. 6.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan
S.A. 2002. Cap. 18, p. 318-342

POWELL, LL. Sepsis/SIRS. Western Veterinary Conference, 2003. Disponivel em:
<http://www.vin.com/Proceedings/Proceedings.plx>. Acesso em outubro/ 2019.

RABELO, RC. Emergéncias De Pequenos Animais: Condutas Clinicas E Cirurgicas No
Paciente Grave. 12 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2012.

RAISER, AG. Choque. In: RABELO, RC; CROWE Jr, DT. Fundamentos De Terapia
Intensiva Veterinaria Em Pequenos Animais — Condutas No Paciente Critico. Rio de Janeiro:
L.F. Livros, 2005. p.71-104.

REA NETO, A. Fisiopatologia e Manifestacdes Clinicas da Sepse. ClinBrasMed Intensiva 1:
1-9, 1996.

REHM, M; et al., Endothelial Glycocalyx As An Additional Barrier Determining
Extravasation Of 6% Hydroxyethyl Starch Or 5% Albumin Solutions In The Coronary
Vascular Bed. Anesthesiology 2004; 100: 1211 23.

REIS, J; et al. Protocolos clinicos - Diagnostico e intervencdo em clinica de Animais de
companhia. Departamento de Medicina Veterinaria Escola de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade de Evora. 2015.

REITSMA, S; et al., The endothelial glycocalyx: composition, functions, and visualization. P
flugers Archiv: European Journal of Physiology 2007; 454: 345— 59.

RITT, LEF; et al., Surviving Sepsis Campaign Guidelines For Management Of Severe Sepsis
And Septic Shock. Crit. Care Med 2006;32:1215-18.

RIVERS, E; et al., Early Goal-Directed Therapy In The Treatment Of Severe Sepsis And
Septic Shock. N Engl J Med. 2001.

RUSSEL, JA. Management of sepsis. N Engl J Med. 2006; 355:1699-713.

SEYMOUR, C; et al., Assessment of Clinical Criteria for Sepsis: For the Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). Journal of the American
Medical Association, v. 315, n. 8, p. 762-774, 2016.

SHANKAR-HARI, M; et al., Developing a new definition and assessing new clinical criteria
for septic shock: for the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016.

SILVERSTEIN, D. Systemic Inflammatory Response Syndrome & Sepsis Part 1: Recognition
& Diagnosis. Today’s Veterinary Practice, January/february, 2015 p. 38-44.

SINGER, M; et al., The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3). Journal of the American Medical Association, v. 315, n. 8, p. 801-810,
2016.



23

STEPPAN, J; et al., Sepsis And Major Abdominal Surgery Lead To Flaking Of The
Endothelial Glycocalix. J Surg Res. 2011;165:136-41.

UCHIMIDO, R; et al., NI Crit Care (2019) 23: 16.
Disponivelem:<https://doi.org/10.1186/s13054-018-2292-6> acesso em out/2019

VINCENT, JL. Clinical Sepsis And Septic Shock - Definition, Diagnosis And
Managementprinciples. Langenbecks Arch Surg 2008; 394: 817-824.

WESTPHAL, GA,; et al., Diretrizes Para Tratamento Da Sepse Grave/Choque Séptico:
Ressuscitacdo Hemodinadmica. Revista Brasileira De Terapia Intensiva, S&o Paulo, v. 23, n. 1,
p. 13-23, jan./mar. 2011.

WOODCOCK, TE; WOODCOCK, TM. Revised Starling Equation And The Glycocalyx
Model Of Transvascular Fluid Exchange: An Improved Paradigm For Prescribing Intravenous
Fluid Therapy. Br J Anaesth. 2012;108:384-94.



