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INTRODUCAO

A fluidoterapia ¢ um método amplo com grande importdncia na
abordagem aos pacientes veterindrios em regime de internagdo,
baseando-se fisiologicamente na distribuicdo da agua (componente
responsavel por 60 a 70% do peso vivo dos animais) nos compartimentos
do organismo, o liquido intracelular (LIC) e liquido extracelular (LEC).
O LIC é composto por volume de liquido localizado dentro das células,
67% do volume total, sendo responsavel pela manuten¢do do ambiente
intracelular.”” J& o LEC, 33% restante,, ¢ composto pelo volume
sanguineo e volume plasmatico, que pode ainda ser dividido em
componentes circulantes e ndo circulantes, com o segundo estando
localizado no glicocélix (GLX) e entre células epiteliais vasculares, além
de outros quatro sub compartimentos: o volume de fluido, volume
intersticial, a linfa e os liquidos transcelulares.”

O Glicocalix endotelial (GLX), ¢ uma matriz de fibras moleculares,
composta principalmente por glicoproteinas e glicolipidios, que reveste
os vasos sanguineos e preenche as lacunas entre as células endoteliais e
cobre a superficie dos capilares. GLX desempenha fungdes importantes,
como protegdo, atuando como uma barreira fisica, em que protege as
células endoteliais contra agressdes do fluxo sanguineo e danos
mecénicos, além de atuar como defesa contra patégenos e substancias
toxicas, auxiliando na resposta inflamatoria, ajudando a mediar a adesdo
de leucocitos, modula fatores de coagulagdo, e por fim, ajuda na
regulagdo da permeabilidade, permitindo a passagem de moléculas e
células através da parede do vaso sanguineo, contribuindo para troca e
desvio de liquidos entre o intersticio e plasma.?

O presente trabalho tem como foco, elucidar a pertinéncia do GLX,
quando ha necessidade de abordar protocolos com fluidoterapia na clinica
de pequenos animais, de forma a contribuir para um melhor uso dessa
terapia e avangos na medicina veterinaria.

MATERIAL ou MATERIAL E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa. Foram utilizadas
as bases “Scholar Google”, “Scielo e “Pubmed”, com auxilio dos

buscadores “Fluid therapy”, ‘“consensus”, “guidelines” e “review”.
Foram entdo selecionados nove artigos da busca, priorizando aqueles
publicados entre os anos de 2019 e 2024, advindos de revistas como,
Veterinary Frontiers, AAHA/AAFP, ScienceDirect e Scientific reports.

RESUMO DE TEMA

Os fluidoterapicos sdo considerados medicamentos, capazes de alterar os
fluidos entre os compartimentos, LIC, LEC e intersticial, assim, ¢
necessario que haja uma prescri¢do adequada com taxa e dose ideal, para
melhor adaptagdo aos compartimentos, a fim de alcancar um efeito
terapéutico e evitar sobrecarga de volume.’ Dito isso, ha algumas formas
de manejar, como célculos pré-definidos, monitoramento constante do
paciente, através de pardmetros fisicos e clinicos, exames
complementares, e treinamento de equipe.’

A microcirculagio ¢é definida por vasos sanguineos <200-300
micrometros de didmetro, com pequenas artérias, arteriolas, capilares e
vénulas em sua constituicio,' exercendo um papel fundamental em
diversas situagdes clinicas, sendo um dos critérios para escolha final do
protocolo a ser utilizado na fluidoterapia, portando o GLX como um fator
fisiolégico estrutural crucial para definir a terapéutica.

O GLX endotelial foi introduzido na medicina a partir do principio de
Starling, ao qual estuda as hipoteses sobre absor¢do de fluido tecidual
para o plasma dentro dos capilares teciduais.>! Ernest Starling, um
fisiologista inglés, abordou em 1896, as forcas que resultam na formacao

do LEC e linfa por uma taxa de filtragdo capilar (JTV) do plasma do

sangue circulante.? Apos estudos e experimentos, chegou a conclusio de

que, a pressdo hidrostatica na extremidade arterial (Pi) dos capilares era
maior do que na extremidade venosa, o fluido poderia ser filtrado do
plasma para os tecidos na extremidade arterial e reabsorvidos na
extremidade venosa, sugerindo um equilibrio das pressdes hidrostatica e
coloidosmotica através das paredes microvasculares (IIp),? criando
entdo, a equagdo a partir da forga de filtragdo: (Fig. 1).

L= Lp[(Pc — PD) — o(lp — MD)]

Conforme a compreensdo sobre a estrutura microvascular e suas fungoes,
houve avango, entdo, sugeriu-se que as caracteristicas da filtracdo capilar
se encontram, na verdade, em uma camada endotelial de glicocélice
(GLX), mostrando entdo, que o efeito I1i (Pressdo oncotica) sobre a troca
de liquido ao nivel capilar ¢ menor do que previsto na equagéo anterior.
Necessario a modificagdo, introduzindo a I[1g (pressdo oncotica das
proteinas plasmatica do sub glicocalice) para substituir ITi:>'"" (Fig. 1).

Y= Lpl(Pe = P) — o(llp ~ Ng)]
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Figura 1: Hipdtese inicial modificada de fluxo de fluido através da
membrana capilar. Pc, Pressdo hidrostatica capilar; Pi, Pressao
hidrostatica intersticial; [Ip Pressdo oncética plasmatica; [TiPressdo
oncotica intersticial; [Ig Pressdo oncética do glicocalice.

(Fonte: traduzido e adaptado de (PARDO et al., 2024., WADDEL. 2022).

ENDOTELIO

INTERSTICIO

Desta forma, determinou, que os capilares filtram o liquido para o espaco
intersticial ao longo de todo seu comprimento, sem que ocorra absor¢ao
na extremidade venosa. A dire¢do do fluido ndo sera alterada, porém, a
pressdo oncotica das proteinas plasmaticas (PCO) resiste a essa filtragao,
fazendo com que, a maior parte do liquido filtrado seja recolhido pela
circulago através das vias linfaticas.>!!

A microcirculagdo ¢ vital para a entrega de nutrientes e oxigénio para
células e remocdo de residuos dos leitos teciduais.>!! Ha associagdo com
controle sistémico e local, estando sujeito a alteragdes funcionais e
impactos na perfusdo tecidual, ao qual ndo refletem nos parametros
clinicos. Considerando a complexidade da microcirculagdo e sua
regulagdo multifatorial, ¢ plausivel afirmar que essa perfusdo sera afetada
de varias formas em resposta a condigdes patologicas.?

Como mencionado, em situa¢des patoldgicas, ocorre uma compensacio
inicial, que varia conforme a causa. O sistema circulatorio pode se ajustar
em vasoconstri¢do ou vasodilatagdo, através de combinagdes de diversos
fatores endogenos do musculo liso vascular (tabela 1.).3 A resposta inicial
do organismo ao trauma, dor e hemorragia ¢ controlada principalmente
pelo sistema nervoso simpatico, que libera epinefrina e norepinefrina, ao
qual, causa vasoconstri¢do, especialmente nas arteriolas grandes que
abastecem os muisculos esqueléticos, ja as arteriolas menores, reagem de
forma mais variada, podendo se contrair em alguns locais e dilatar em
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outros. Isso permitird uma regulacdo mais precisa do fluxo sanguineo
microcirculatdrio, dependendo da demanda metabolica e da hierarquia
circulatoria tecidual (cérebro, coragio). Fatores locais resultantes de
trauma e hemorragia também provocam alteragdo nas pequenas
arteriolas, o que reduz na entrega de oxigénio causa hipdxia tecidual, que
costumam levar a vasodilatacio.® Através do trauma, inflamacio e
choque, as células endoteliais vasculares podem sofrer expansdo
significativa devido ao aumento da permeabilidade da membrana ,
acidose e falhas no transporte de eletrolitos.® Ao considerar o tamanho do
Iimen capilar, essa expansdo adicional pode prejudicar o fluxo sanguineo
capilar de maneira significativa.? Esses efeitos a montante e a jusante vio
afetar o fluxo capilar e a entrega de oxigénio e nutrientes.*A
vasoconstrigdo desvia o sangue da circulagdo capilar (reduzindo o
numero de vasos), enquanto a vasodilatagdo e a obstrug@o causam
estagnagdo.’

O choque séptico, por exemplo, que ¢ definido quando se ha
refratariedade na hipotensao, hiperlactatemia e disfun¢ao organica, pode
causar alteracdes na microcirculacdo que sdo consideradas contribuintes
para o desenvolvimento da faléncia organica.® Acredita-se que ha
degradacdo do GLX em casos de sepse, a partir de citocinas
inflamatorias, ja que o paciente estara em um quadro de sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (SIRS).*® A redugdo estrutural do GLX
pode resultar em altera¢des na permeabilidade vascular, levando a perda
de fluido intravascular e edema tecidual *A terapia com fluidos é
considerada um dos pilares no tratamento de sepse e choque séptico, a
ressuscitagdo volémica é importante nesses casos, porém, ela pode
agravar os danos ao GLX, e em modelos experimentais, a hipervolemia
vem sido relacionada a essa degradago.*® Ha um actimulo de albumina
na superficie luminal, e quando ocorre dano ao GLX essa camada
proteica € reduzida, o que contribui para diminuig¢@o da pressdo oncdtica
capilar.6 Estudos evidenciados, recomendam o uso de fluidos contendo
albumina, ao qual, podem proteger o GLX, uma vez que a albumina
transporta esfingosina-1-fosfato, uma molécula lipidica que atua como
mediador de comunicagio celular.’ E previsivel de que se haja elevacio
da concentragdo de glicose circulante em pacientes com quadro de sepse
ou choque séptico, ao qual, pode degradar o GLX, por isso, se faz
necessario um controle glic€mico ideal, através de insulinoterapia para
protegio do GLX.*

O GLX vem se tornando um fator de suma importancia em situagdes que
necessitam de ressuscitagdo volémica, protocolo esse, que busca
administrar fluidos intravenosos para reverter quadros de hipoperfuséo
tecidual. Portanto, quando ha um aumento da permeabilidade da
membrana capilar, uma quantidade maior de fluido pode se mover para o
intersticio ou cavidade corporal, resultando em edema tecidual, efusdo ou
ambos.® Esse tipo de manejo pode resultar na eliminagio do GLX,
potencializando a disfun¢do microcirculatéria, a inflamacéao e a pro
coagulagdo.? Por isso, ha um crescente interesse no desenvolvimento de
estratégias de fluidos “glico protetoras” ou terapias adjuvantes durante a
fase de ressuscitacio.® Atualmente, existem formas de se avaliar a
degradacgdo do GLX, através de exames complementares, como por
exemplo a utilizagdo de biomarcadores, ja que, quando o GLX ¢é
danificado, componentes sdo liberados na circulagdo sanguinea. Entre
esses biomarcadores, o sindecan-1, que sdo componentes estruturais
basicos do GLX, e o principal indicador de lesdo do GLX em ratos ¢
humanos, a endotelina-1 (ET-1) e dimetilarginina assimétrica (ADMA)
que sdo ativadas por espécies reativas de oxigénio e citocinas
pro-inflamatorias, e por ultimo, o fator de crescimento endotelial
vascular-A (VEGF-A), que controla a permeabilidade vascular,
proliferacdo, sobrevivéncia e inflamagdo das células endoteliais.’ Em
ensaios clinicos em pequenos animais, demonstrou-se que o sindecan-1 e
ET-1 podem ser usados como biomarcadores diagndsticos, ¢ ET-1 e
VEGEF-A podem ser utilizados como biomarcadores prognosticos,’
induzindo a utilizagdo desses marcadores na rotina clinica, para melhor
avaliacdo do GLX e otimizagdo terapéutica.

Tabela 1: Mediadores quimicos enddgenos do musculo liso vascular
(COOPER; SILVERSTEIN, 2021).

VASOCONSTRICAO VASODILATACAO
Tromboxano A2 Prostaciclina
Endotelinas
Vasopressina Oxido Nitrico
Angiotensina 2 Histamina
Epinefrina/Norepinefrina Quinonas
Hipotermia Didxido de Carbono (CO2)
Hiperoxia Hipertermia
Alcalose Hipoxia

Acidose
CONSIDERACOES FINAIS

A fluidoterapia ¢ um dos principais fatores para uma terapéutica eficaz,

e ¢ importante ter entendimento fisioldgico abrangente para melhores
escolhas. O Glicocélice Endotelial, ¢ uma estrutura complexa, com
diversas fungdes cruciais para a homeostase circulatéria, portanto,
fundamental para entender disturbios mais complexos na rotina clinica de
pequenos animais. Ainda, se torna dificil a execucgdo rotineira da
avaliacdo da degradacdo do GLX, no entanto, ha estudos em humanos, e
animais, ja instaurando a pratica, para auxiliar em diagnosticos,
tratamentos e prognoésticos. Logo, fisiologicamente, o GLX estd bem
estruturado e conceituado, porém, € necessario mais estudos para sua
avaliacdo e implementagdo clinica.
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