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1 INTRODUÇÃO 

 

O hipercortisolismo (HC), também denominado de síndrome de Cushing (SC) de 

ocorrência natural, é um conjunto de manifestações clínicas decorrente do excesso crônico de 

atividade do cortisol (ESVE, 2021). É uma das doenças endócrinas de maior incidência em 

cães, que compromete a qualidade de vida dos animais não tratados (SCHOFIELD, 2019). 

Poucos estudos avaliaram se há marcadores clínicos ou laboratoriais específicos que possam 

ser relacionados ao prognóstico dos pacientes. 

O lactato é um produto do metabolismo que tem sua concentração aumentada em 

condições de hipoperfusão tecidual, mas também em decorrência de doenças que causam 

alterações no metabolismo de carboidratos, alterações no funcionamento de enzimas como a 

lactato desidrogenase e o complexo piruvato desidrogenase, aumento de exposição a fármacos 

como os glicocorticoides e as catecolaminas e defeitos congênitos no metabolismo 

(GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017). Já foi observado que humanos (OTTENS et 

al., 2015) e cães (BOYSEN et al., 2009) expostos a terapias com glicocorticoides exógenos 

apresentam elevação da lactatemia, bem como pacientes humanos com SC (JOHNSTON, 

1980), porém há escassez de estudos sobre a lactatemia de cães com HC. A elevação do lactato 

sanguíneo já foi associada a pior prognóstico em cães acometidos por diversas doenças, 

incluindo peritonite séptica, dilatação vólvulo gástrica, babesiose, anemia hemolítica 

imunomediada e traumatismo cranioencefálico (NEL, 2004; HOLAHAN; BROWN, 

DROBATZ, 2010; GREEN, 2011; CORTELLINI; SETH; KELLETT-GREGORY, 2015; 

SHARMA; HOLOWAYCHUK, 2015; MAURO; SCHOEFFLER, 2016), porém não há 

estudos que associem a lactatemia dos cães com HC com a redução do tempo de sobrevida ou 

presença de complicações durante o tratamento. 

Cardiopatias que cursam com comprometimento do débito cardíaco e/ou insuficiência 

congestiva podem resultar em menor capacidade de perfusão tecidual e, consequentemente, 

aumento da lactatemia (SILVA-FILHO et al., 2018). Já foi documentada a ocorrência de 

hipertrofia ventricular esquerda e alterações na função diastólica ventricular associadas à 

ocorrência do HC em cães (CHEN; LIEN; HUANG, 2014; TAKANO et al., 2015) e em 

humanos (TOJA et al., 2012), associadas ou não à hipertensão arterial sistêmica. Entretanto, 
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não há estudos que demonstrem se a lactatemia dos cães com HC pode estar associada com 

essas alterações e com seus potenciais prejuízos na perfusão tecidual. 

Os objetivos deste estudo foram determinar se a presença de hiperlactatemia e de 

proteinúria no momento do diagnóstico do HC estão associadas à ocorrência de mais 

manifestações clínicas da doença, mais complicações durante o tratamento, à necessidade de 

maiores doses de trilostano ou à menor sobrevida dos pacientes; se há diferenças entre a 

lactatemia de cães recém-diagnosticados e dos pacientes com controle ruim ou com bom 

controle da doença; e se a lactatemia de cães com HC está associada à hipoperfusão tecidual, 

hipertrofia ventricular esquerda e atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH). 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Hipercortisolismo 

 

De acordo com a Sociedade Europeia de Endocrinologia Veterinária (ESVE, 2021), 

síndrome de Cushing é um conjunto de manifestações clínicas decorrente do excesso crônico 

de atividade glicocorticoide, resultante da exposição a hormônios esteroides endógenos ou 

exógenos. É uma das doenças endócrinas de maior incidência em cães, acometendo 

principalmente animais de idade superior a seis anos (BENNAIM; SHIEL; MOONEY, 2019) 

e documentado maior risco em fêmeas castradas (CAROTENUTO et al., 2019). 

O HC pode ser dependente ou independente da secreção de hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH). Em cerca de 80 a 85% dos casos o hipercortisolismo é resultante 

de tumores hipofisários funcionais que secretam ACTH de forma autônoma, não obstante as 

alças de retroalimentação. A maior parte destes tumores são microadenomas da pars distalis. 

Fisiologicamente, a secreção de hormônio liberador de corticotrofina (CRH) pelo hipotálamo 

estimula a liberação de ACTH, cuja meia-vida no sangue é em torno de 1/0 minutos. Após ser 

secretado pela hipófise, o ACTH se liga ao receptor de melanocortina 2 acoplado à proteína G 

no córtex adrenal, que ativará vias de sinalização que levarão ao aumento da produção de 

cortisol pelas zonas fasciculada e reticular. O aumento de produção do cortisol resultará em 

aumento de feedback negativo sobre a hipófise e o hipotálamo, porém nos cães com HC 

ACTH-dependente o tumor hipofisário funcional secretor não responde adequadamente a essa 

sinalização, mantendo a produção de ACTH e levando à hiperplasia bilateral das glândulas 

adrenais (FELDMAN; NELSON, 2015; NELSON; COUTO, 2015). Também já foi descrita 

ocorrência de neoplasia de medula adrenal levando à secreção ectópica de ACTH e ao 

desenvolvimento de HC ACTH-dependente (LEE, S. et al, 2020). 

O HC também pode ser causado por neoplasias adrenais secretoras de cortisol, podendo 

ser denominado de HC ACTH-independente. Nesses casos, adenomas e carcinomas adrenais 

produzem cortisol de forma autônoma, aumentando o feedback negativo sobre o hipotálamo e 

a hipófise e reduzindo a secreção de ACTH e CRH, o que resulta na atrofia da glândula adrenal 

contralateral ao tumor (FELDMAN; NELSON, 2015; NELSON; COUTO, 2015). Também já 

foi descrita expressão de receptores adrenais aberrantes levando ao desenvolvimento de SC 
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ACTH-independente (ESPIÑEIRA, 2021). Em trabalho recente foi descrita a ocorrência de SC 

secundária à hiperexpressão de ACTH pelas células adrenocorticais em um cão, questionando 

as terminologias apropriadas para definição da etiologia da SC (ARIAS, 2022). 

As manifestações clínicas do HC em cães tendem a ser crônicas e progressivas, 

podendo levar meses ou anos até que a doença se torne mais facilmente perceptível. Devido ao 

seu caráter insidioso, muitos tutores não percebem os sinais iniciais da doença e podem 

demorar para buscar atendimento veterinário. As principais manifestações clínicas do HC são 

poliúria, polidipsia, polifagia, obesidade, alopecia, distensão abdominal, taquipneia, 

hipertensão arterial sistêmica, letargia, fraqueza muscular, atrofia cutânea, hiperpigmentação 

da pele e comedos. Também podem ocorrer calcinose cutânea, anestro persistente, atrofia 

testicular, frouxidão ligamentar, paralisia do nervo facial e pseudomiotonia. As manifestações 

clínicas do HC independem da sua etiologia e refletem os efeitos do cortisol sobre o sistema 

imune e sobre o metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídios. A exposição ao excesso de 

glicocorticoides de forma crônica resulta em diversas complicações que impactam a qualidade 

e a expectativa de vida, incluindo diabetes mellitus e tromboembolismo (HERRTAGE; 

RAMSEY, 2012; BEHREND et al., 2013; BENNAIM; SHIEL; MOONEY, 2019). Idade 

avançada, presença de calcinose cutânea, escore de condição corporal inferior a 3/9 e 

trombocitose já foram associados a um pior prognóstico em cães com HC tratados com 

trilostano (JOSÉ et al., 2022). 

O tratamento do HC pode ser realizado com terapia medicamentosa ou cirúrgica. Há 

diversos medicamentos aplicáveis no manejo do HC canino com ações a nível hipofisário ou 

corticoadrenal, dentre os quais o trilostano é um dos mais comumente utilizados (SANDERS; 

KOOISTRA; GALAC, 2018). O trilostano é um esteroide sintético capaz de inibir a 

esteroidogênese através da inibição competitiva da enzima 3ß-hidroxiesteroide-desidrogenase, 

levando à redução principalmente de cortisol (POTTS et al., 1978). Um efeito sobre e enzima 

11ß-hidroxilase já foi especulado, mas não demonstrado em cães (SIEBER-RUCKSTUHL et 

al., 2005).  É utilizado no tratamento tanto do HC ACTH-dependente quanto do HC ACTH-

independente. Atualmente recomenda-se que a introdução do trilostano seja feita em dose de 

0,5 a 1mg/kg em duas administrações diárias, a fim de promover controle da cortisolemia e das 

manifestações clínicas da doença, e evitar a indução de efeitos adversos (FELDMAN, 2011). 

Preconiza-se que a administração do trilostano seja feita juntamente à alimentação, o que 
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proporciona melhor absorção e reduz a variabilidade na concentração sistêmica do fármaco 

(RAMSEY, 2010). 

Existem diferentes protocolos para mensuração da cortisolemia no paciente com HC, 

que ajudam de forma complementar no monitoramento da doença (GOLINELLI et al., 2021). 

O teste de estimulação com ACTH é a forma mais utilizada para monitoramento da segurança 

e eficácia do tratamento do HC, porém a disponibilidade e os custos do ACTH podem tornar a 

realização do teste inviável. Estudo realizado comparando diferentes ferramentas de 

monitoramento do tratamento de pacientes com HC mostrou que as determinações de cortisol 

pré-trilostano e três horas pós-trilostano foram mais efetivas para distinguir pacientes 

clinicamente bem e mal controlados do que o teste de estimulação com ACTH em comparação 

com a opinião dos tutores (MACFARLANE; PARKIN; RAMSEY, 2016). Esses exames 

podem, portanto, ser uma opção complementar no monitoramento da doença. Apesar de a 

mensuração da cortisolemia ser uma forma importante de avaliar a segurança e a eficácia do 

tratamento, o ajuste da terapêutica deve sempre ser feito considerando as manifestações 

clínicas que o paciente apresenta (FELDMAN; NELSON, 2015). 

De forma a tornar a avaliação clínica menos subjetiva, o uso de questionários 

desenvolvidos para tutores de pacientes com HC, que geram escores clínicos, também pode ser 

uma ferramenta útil no monitoramento terapêutico. A pontuação obtida nos questionários pode 

contribuir na compreensão do grau de controle da doença e qualidade de vida do paciente e 

auxiliar na tomada das decisões relacionadas à terapia instituída (SCHOEFIELD et al., 2019a; 

SCHOEFIELD et al., 2019b). De forma semelhante, o uso de escores clínicos específicos 

também pode ajudar na tomada de decisão diagnóstica, quantificando maior ou menor 

probabilidade do paciente ter HC. Dessa maneira, o escore clínico pode ser utilizado como 

ferramenta complementar na decisão de submeter o animal a testes hormonais, aumentando a 

especificidade dos testes (SCHOEFIELD et al., 2020). A Sociedade Europeia de 

Endocrinologia Veterinária (ESVE), por meio do projeto ALIVE, propôs um escore clínico 

para síndrome de Cushing disponível em seu website 

(https://www.esve.org/alive/search.aspx).  
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2. 2 Síntese e metabolismo do lactato e suas aplicações clínicas 

 

 O lactato é um substrato energético de grande importância para o organismo. É 

produzido principalmente pelo tecido muscular esquelético, pele, encéfalo, eritrócitos e 

intestino, mas também pelos rins, medula, neutrófilos e plaquetas. Quando há excesso de lactato 

circulante, os músculos e o encéfalo interrompem a produção e passam a consumir o lactato. 

Este pode ser utilizado como fonte de energia pela maioria dos tecidos, mas principalmente 

pelo fígado, rins e coração. Pode ser encontrado em duas isoformas distintas, denominadas L-

lactato e D-lactato, sendo o L-lactato correspondente a mais de 99% do total que é produzido 

em condições fisiológicas (ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018). 

 O lactato é produzido através da redução do piruvato pela ação reversível da enzima 

lactato desidrogenase ou desidrogenase láctica (LDH), que aumenta sua atividade em condições 

de anaerobiose. Moléculas de nicotinamida adenosina dinucleotídeo (NADH) provenientes da 

glicólise são desviadas da fosforilação oxidativa devido à diminuição no suprimento de 

oxigênio, doando H+ às moléculas de lactato. A oxidação do NADH permite que haja NAD+ 

para o prosseguimento da glicólise. O lactato representa, portanto, uma resposta protetiva do 

metabolismo a situações de hipóxia, cuja produção aumenta em condições patológicas que 

resultem em depleção do oxigênio (ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018). 

 Apesar de aumentar expressivamente em situações de anaerobiose, a metabolização 

de piruvato a lactato não ocorre exclusivamente em situações de redução do aporte de oxigênio. 

Em pacientes hígidos, cerca de 10% do piruvato é convertido a lactato. Além disso, situações 

em que há aumento importante das concentrações de piruvato podem levar à saturação da 

capacidade oxidativa da mitocôndria, desviando a metabolização do piruvato para lactato. O 

mesmo acontece quando há inibição do complexo piruvato desidrogenase, fazendo com que o 

piruvato que seria convertido a acetil-coa passe a ser metabolizado a lactato pela LDH 

(ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018). Há cinco isoenzimas de LDH, com 

constantes de Michaelis e velocidades máximas próprias. A maior ou menor expressão de 

determinado tipo de isoenzima resulta em diferentes funções, portanto a expressão de 

determinadas isoenzimas em cada tipo de tecido permite regulação particularizada de células 

que estejam em situações biológicas diferentes (AIRES, 2018). Em humanos com SC natural e 

iatrogênica já foi descrito aumento da atividade da LDH (TAKAISHI et al., 1977; SATO et al., 
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1984; SELVAIS et al., 2016), mas não é conhecido se há alteração do funcionamento da LDH 

em cães com HC. 

 A lactatemia é o resultado do equilíbrio entre produção e consumo do lactato pelo 

organismo. A elevação da concentração de lactato no soro, plasma ou sangue total é 

denominada hiperlactatemia. Dependendo da intensidade, da ocorrência de distúrbios ácidos-

básicos concomitantes e da disponibilidade de substâncias tampão, a hiperlactatemia pode 

culminar com acidose metabólica, passando a ser denominada de acidose láctica. Portanto, 

hiperlactatemia e acidose láctica são termos que definem alterações metabólicas distintas 

(GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017; ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; 

HUGHES, 2018). 

 A hiperlactatemia pode ser dividida em tipo A, quando há evidências de déficit 

perfusional, e do tipo B, quando a perfusão está preservada. O tipo A pode ser subdividido em 

hiperlactatemia absoluta, quando há redução do fornecimento de oxigênio, ou relativa, quando 

há aumento do consumo do oxigênio. O tipo B pode ainda ser subdividido em: B1 - secundário 

a alguns tipos de doença, B2 - relacionado à exposição a drogas e/ou toxinas e B3 - quando há 

documentação de erros congênitos no metabolismo (GILLESPIE, I.; ROSENSTEIN, P. G., 

HUGHES, D., 2017). 

 O valor de referência do lactato para a espécie canina varia de 0,3 a 2,5 mmol/L 

(GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017), já tendo sido sugeridos como normais valores 

de até 3,2 mmol/L em alguns estudos (FRANCO et al., 2016). Já foi documentada a ocorrência 

de hiperlactatemia do tipo B em cães em uso de glicocorticoides exógenos tanto em doses 

antiinflamatórias quanto imunossupressoras (BOYSEN, S. R. et al., 2009), bem como em 

humanos portadores de SC (JOHNSTON, 1980). Entretanto, não há estudos determinando os 

valores de normalidade de lactato plasmático para a espécie canina na presença de HC. 

Os glicocorticoides estimulam enzimas envolvidas na síntese e metabolização das 

catecolaminas, levando ao aumento da produção de epinefrina e norepinefrina pelas células 

cromafins da medula adrenal (WURTMAN; AXELROD, 1966). Já foi estudado que cães com 

HC têm aumento na concentração urinária de catecolaminas em comparação a cães hígidos 

(QUANTE et al., 2010). Além de terem reflexo no aumento da síntese das catecolaminas, os 

glicocorticoides também são capazes de potencializar os seus efeitos. Em estudo realizado 

avaliando o metabolismo de carboidratos de cães hígidos após infusão de epinefrina sozinha 

ou de epinefrina associada à metilprednisolona, foi observado que cães que recebiam o 

glicocorticoide associado à epinefrina tinham aumento mais expressivo de glicemia e de 

lactatemia que cães que receberam a epinefrina de forma isolada (ISSEKUTZ; ALLEN, 1972). 
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A epinefrina estimula receptores β2-adrenérgicos nas membranas celulares da 

musculatura esquelética, levando ao aumento da adenosina monofosfato cíclico (AMPc), que 

leva ao aumento da glicogenólise e da glicólise. Além disso, a epinefrina também estimula a 

atividade da bomba sódio-potássio-ATPase no músculo. A bomba converte uma molécula de 

ATP em ADP para fazer o transporte antiporte de sódio e potássio, aumentando a concentração 

de ADPs. O aumento do ADP estimula a atividade da fosfofrutocinase, enzima reguladora que 

catalisa a terceira reação da glicólise. Na presença de concentrações elevadas de epinefrina, o 

aumento na glicólise pelo maior estímulo da fosfofrutocinase satura a capacidade oxidativa da 

mitocôndria de conversão do piruvato a acetil-coa, mesmo em condições de aporte de oxigênio 

preservadas. Com a capacidade oxidativa da mitocôndria esgotada, o piruvato se acumula no 

citosol e passa a ser metabolizado a lactato (JAMES et al., 1999; LEVY et al., 2008). 

Além do estímulo à produção de catecolaminas e da potencialização dos seus efeitos 

induzindo hiperlactatemia, há outros mecanismos conhecidos pelos quais os glicocorticoides 

alteram a produção do lactato (ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018).  Os 

glicocorticoides aumentam a glicose circulante através de maior estímulo à gliconeogênese, 

que aumenta a produção de glicose pelo fígado e rins, concomitantemente à menor captação 

de glicose pelos tecidos insulinossensíveis. O catabolismo exercido pelos glicocorticoides 

sobre proteínas e gorduras gera mais substrato para a gliconeogênese (HERRTAGE; 

RAMSEY, 2012; FELDMAN; NELSON, 2015). A elevação na glicemia pela alteração no 

metabolismo dos carboidratos, proteínas e gorduras leva ao aumento da glicólise, com aumento 

da produção de piruvato, que é substrato para a formação do lactato (ROSENSTEIN; 

TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018). Em pacientes humanos com HC já foi documentado 

aumento nas concentrações plasmáticas de lactato e piruvato (JOHNSTON et al., 1980). 

Além de levar ao aumento do piruvato, que por si só poderia exceder a capacidade 

oxidativa da mitocôndria e passar a ser metabolizado a lactato, os glicocorticoides também 

inibem o complexo piruvato desidrogenase, fazendo com que o piruvato que seria convertido 

a acetil-coa passe a ser metabolizado a lactato pela enzima lactato desidrogenase (LDH) 

(ROSENSTEIN; TENNENT-BROWN; HUGHES, 2018). Estudos feitos com tecido muscular 

esquelético humano mostraram que a exposição a glicocorticoides pode estimular a atividade 

da enzima piruvato desidrogenase quinase isômero 4 (PDK4), que é capaz de inibir o complexo 

piruvato desidrogenase, reduzindo a conversão de piruvato a acetil-coa, que passa a ser 

metabolizado a lactato (SALEHZADEH et al. 2009). Portanto, o aumento da concentração 
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sérica de lactato nos cães com HC pode não estar associado à hipoperfusão, mas sim ao 

aumento de substrato e redirecionamento de vias metabólicas. 

Estudo publicado recentemente por Gal et al. (2022) em cães demonstrou que o lactato 

urinário de pacientes com HC ou com insuficiência cardíaca congestiva era mais alto do que o 

de cães saudáveis. Neste estudo, foi possível diferenciar cães hígidos de cães com HC a partir 

da dosagem do lactato urinário e de outros metabólitos excretados pela urina, porém houve 

sobreposição entre os valores de lactato urinário de pacientes com HC e de cães com doenças 

não adrenais. Esse estudo indicou que o HC possivelmente causa alterações no metabolismo 

do lactato nos cães (GAL et al., 2022). 

 

2.3 Perfusão tecidual e parâmetros relacionados à avaliação perfusional 

 

A entrega de oxigênio aos tecidos e a retirada do gás carbônico dependem do  

funcionamento adequado do sistema cardiovascular, que deve fornecer aos tecidos um volume 

sanguíneo adequado, dentro de condições pressóricas apropriadas. Condições patológicas que 

afetem a volemia ou a pressão arterial podem levar a prejuízos na perfusão tecidual.  A volemia 

normal do cão corresponde a aproximadamente 8 a 9% do seu peso corporal, e as causas mais 

comuns associadas à hipovolemia são as perdas gastrointestinais, sangramentos, poliúria e 

vasodilatação periférica. O cérebro e o coração são órgãos vitais que dependem da pressão 

central para serem adequadamente perfundidos, portanto em situações patológicas pode haver 

manutenção da pressão central em detrimento do fluxo sanguíneo, através da ativação de 

mecanismos que levam à vasoconstrição periférica. Dessa forma, a chegada de oxigênio e 

nutrientes para os tecidos periféricos pode ficar prejudicada (MARTINS; SHIH, 2015). Já foi 

demonstrado que os glicocorticoides são capazes de aumentar a produção e potencializar os 

efeitos das catecolaminas, podendo levar ao aumento na demanda tecidual de oxigênio e 

vasoconstrição de arteríolas renais, intestinais e da pele, comprometendo a perfusão visceral 

(WURTMAN; AXELROD, 1966; ISSEKUTZ; ALLEN, 1972). 

Hipoperfusão oculta, também denominada de choque oculto, é o termo utilizado para 

descrever a insuficiência de oxigenação tecidual - caracterizada pela presença de 

hiperlactatemia persistente - sem alterações em parâmetros clínicos perfusionais sistêmicos. A 
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hipoperfusão oculta ocorre quando há ativação do SRAA em resposta a redução do débito 

cardíaco, fazendo com que haja manutenção da pressão arterial sistêmica por aumento da RVP 

e da volemia. Com a vasoconstrição periférica, os tecidos passam a receber baixo fluxo 

sanguíneo e um aporte de oxigênio reduzido, porém com manutenção da frequência cardíaca, 

da pressão arterial, da temperatura central e do estado mental. Se a causa da redução de volume 

plasmático não for identificada e corrigida e a hipoperfusão oculta se mantiver, o paciente pode 

passar a ter manifestações clínicas, com desenvolvimento de hipotensão, hipotermia e alteração 

do estado mental (BLOW et al., 1999). 

A documentação de alteração da perfusão periférica em pacientes hiperlactatêmicos é 

uma forma precoce de detectar a ocorrência do choque oculto. Alguns parâmetros clínicos 

podem ser utilizados para avaliar a perfusão periférica, como a coloração das mucosas, o tempo 

de preenchimento capilar, o gradiente de temperatura, a presença ou ausência de borborigmos 

gastrointestinais e avaliação do pulso. Mucosas hipocoradas ou cianóticas, tempo de 

preenchimento capilar maior que 2 segundos, ausência de borborigmos intestinais , diferença 

entre a temperatura central e periférica maior do que 6 graus Celcius e pulso hipocinético são 

indicadores importantes de hipoperfusão, principalmente quando há presença de ao menos três 

parâmetros alterados em conjunto (RIBEIRO; RABELO; 2012). 

A diferença de temperatura entre as extremidades corporais e o centro é denominada 

gradiente de temperatura. A hipoperfusão tecidual leva à ativação do sistema nervoso 

simpático, resultando na vasoconstrição da microcirculação de órgãos não vitais e, pela 

redução do fluxo sanguíneo periférico, ocorre redução da temperatura das extremidades. Dessa 

forma, há mais sangue disponível para promover oxigenação e nutrição dos órgãos vitais, 

garantindo uma perfusão adequada destes tecidos (SCHAEFER et al., 2020). Estudos 

realizados com cães já demostraram que aumentos no gradiente de temperatura estão 

relacionados com choque circulatório e podem ser importantes indicadores de hipoperfusão 

tecidual. (SCHAEFER et al., 2020). O gradiente de temperatura normal do cão é inferior a 6,5 

graus Celcius. Elevações no gradiente de temperatura associados à manutenção da temperatura 

central indicam a presença de vasoconstrição periférica e, consequentemente, a presença de 

hipoperfusão tecidual (RABELO, 2019). 

  

2.4 Hipertrofia ventricular, hipertensão arterial sistêmica e endocardiose 
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A hipertensão arterial sistêmica é uma alteração comum observada em cães com HC, 

verificada em até  82% dos casos. A ocorrência de trombocitose, proteinúria e de menores 

concentrações séricas de potássio já foram positivamente correlacionadas com a presença de 

hipertensão arterial nestes animais (JOSÉ et al., 2020). A hipertensão arterial sistêmica nos 

cães com HC ocorre por associação de diferentes mecanismos. Pela menor especificidade dos 

receptores mineralocorticoides, o cortisol em excesso pode se ligar a esses receptores e 

desencadear atividade mineralocorticoide, mimetizando a via final de ativação do SRAA. A 

mimetização da ação do SRAA por meio das ações da aldosterona leva ao aumento de 

reabsorção de sódio, cloreto e água nos túbulos renais, aumentando a volemia. O cortisol 

também estimula a produção e potencialização da ação das catecolaminas, que levam ao 

aumento do inotropismo cardíaco e da vasoconstrição periférica (MAGIAKOU; SMYRNAKI; 

CHROUSOS, 2006). 

 Em humanos com SC, a hipertensão arterial sistêmica está associada a alterações 

cardíacas importantes, como hipertrofia ventricular esquerda e disfunção diastólica. A presença 

de hipertensão associada ao HC duplica o risco de hipertrofia ventricular em comparação a 

pacientes humanos normotensos (TOJA et al., 2012). As complicações cardiovasculares são a 

maior causa de mortalidade em humanos com HC (ARNALDI et al., 2003; MANCINI et al., 

2004). Em cães, estudos evidenciam maior ocorrência de hipertrofia ventricular no HC quando 

comparado a pacientes hígidos, porém diferentemente dos humanos a hipertrofia ventricular 

não parece estar associada à hipertensão arterial sistêmica (CHEN; LIEN; HUANG, 2014; 

TAKANO et al. 2015). Aumento ventricular esquerdo e alteração nos fluxos sanguíneos 

ventricular direito e pulmonar também já foram documentados em cães com HC (SOARES et 

al., 2016). 

 Os cardiomiócitos também possuem receptores mineralocorticoide, fazendo com que 

haja uma sobreestimulação desses receptores pelo cortisol na presença de HC, contribuindo 

para o desenvolvimento de hipertrofia ventricular e de fibrose miocárdica. Esses achados 

sugerem que o HC leva à piora na hipertrofia cardíaca (YOUNG; LAM; RICKARD, 2007; 

MIHAILIDOU et al., 2009). Também já foi observado que cães obesos apresentam maior 

ocorrência de hipertrofia ventricular quando comparados a cães magros(MEHLMAN, E., et al., 

2012). Como parte considerável dos pacientes com HC são obesos, parte da hipertrofia no HC 

talvez possa ser explicada pela maior ocorrência de obesidade nestes pacientes. 

 Insuficiência cardíaca pode ocorrer por diferentes causas e levar à ativação 

compensatória do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que na tentativa de corrigir 
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a redução do débito cardíaco aumenta a volemia e a vasoconstrição periférica, resultando em 

déficit de oxigenação tecidual periférica. Também pode ocorrer redução na oxigenação tecidual 

por insuficiência cardíaca congestiva em decorrência do desenvolvimento de edema pulmonar 

cardiogênico, que prejudica as trocas gasosas nos pulmões (SISSON, 2010). 

Foi observado que cães com doença mixomatosa da valva mitral em  estágio C 

apresentaram maiores concentrações séricas de lactato quando comparados a pacientes em 

estágio B2 ou sem doença cardíaca. Apesar de haver documentação de hiperlactatemia, não foi 

possível documentar alterações em outros parâmetros de avaliação perfusional central nos cães 

com endocardiose estágio C, o que sugere a ocorrência de hipoperfusão tecidual oculta nestes 

animais (SOARES; PEREIRA-NETO; RABELO, 2018). Em outro estudo, foi observado que 

64% dos cães com doença valvar mitral tinham hiperlactatemia, também sendo documentada 

hiperlactatemia mais expressiva nos pacientes com endocardiose estágio C (PETCHDEE et al., 

2022). 

Estudos com roedores demonstraram que a diminuição da oxidação mitocondrial do 

piruvato a acetil-coa, desviando sua produção para formação de lactato, é um dos fatores 

característicos da insuficiência cardíaca. A detecção de alterações na metabolização de 

piruvato a lactato é uma forma precoce de detectar risco de hipertrofia e insuficiência cardíaca. 

Nestes mesmos estudos, foi observado que a remoção de carreadores mitocondriais de 

piruvato, desviando a metabolização do piruvato à lactato, levavam à ocorrência de hipertrofia 

cardíaca em roedores saudáveis. Em contrapartida, a superexpressão desses carreadores, 

aumentando a conversão de piruvato a acetil-coa e diminuindo a produção de lactato, tem a 

capacidade de melhorar a hipertrofia. Isso demonstra que o equilíbrio piruvato-lactato não é 

apenas consequência das alterações cardíacas, mas também que o desequilíbrio metabólico tem 

influência direta sobre a saúde do coração (CLUNTUN et al., 2021). 

 

2.5 Proteinúria 

 

A proteinúria pode ser causada por alterações pré-renais, renais ou pós-renais. A 

proteinúria pré-renal ou extrarrenal é resultante de aumentos na pressão hidrostática ou na 

concentração de proteínas de baixo peso molecular no sangue, sendo geralmente de caráter 

transitório. Também pode ser transitória quando em resposta a alterações fisiológicas, como 

após atividade física extenuante, bem como ser consequência de processos patológicos, como 
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crises epilépticas, hipertermia, hemoglobinúria, mioglobinúria e proteinúria de Bence-Jones. 

A proteinúria renal é resultado de reabsorção alterada das proteínas plasmáticas pelos rins e 

pode ser dividida em glomerular e tubular. Já a proteinúria pós-renal é resultante da entrada de 

proteínas na urina provenientes do trato urinário inferior, como ocorre nos processos 

inflamatórios (LEES et al., 2005). 

A razão proteína: creatinina urinária (UP:C) é um método quantitativo para determinar 

a excreção de proteínas pela urina. O valor de referência para cães é igual ou inferior a 0,5, e 

aumentos discretos até 2,0 podem ser resultantes de flutuações fisiológicas, desde que não 

ocorram de forma persistente. Valores de proteinúria entre 0,5 e 2,0 que se mantêm de forma 

persistente são compatíveis com doença renal, desde que tenham sido adequadamente 

excluídas causas pré-renais e pós-renais. Para documentar persistência da proteinúria renal 

discreta é recomendada a realização da UP:C em três ou mais ocasiões, com intervalo mínimo 

de duas semanas entre a coleta de cada amostra de urina. Valores de UP:C superiores a 2,0 são 

compatíveis com proteinúria renal de origem glomerular, enquanto valores persistentemente 

entre 0,5 e 2,0 podem ter a origem da proteinúria distinguida apenas com a realização de 

métodos de análise qualitativos (GRAUER; THOMAS; EICKER, 1985; LEES et al., 2005). 

A eletroforese é um método de análise qualitativa da urina que permite a identificação 

dos pesos moleculares das proteínas eliminadas por via urinária, permitindo diferenciação entre 

a proteinúria de origem tubular e glomerular. Em estudo feito com cães com HC foi 

identificada prevalência de proteínas de peso molecular mais baixo na urina, o que aponta para 

a possibilidade de os cães com HC sofrerem predominantemente de lesões renais tubulares 

proximais, o que impediria a adequada reabsorção destas proteínas. Nestes cães não houve 

redução da proteinúria após controle da cortisolemia, indicando que a lesão renal no segmento 

proximal do néfron não teve regressão após o tratamento do HC (CARAGELASCO et al., 

2017). Outro trabalho analisando amostras de urina de cães com HC por eletroforese 

identificou presença de proteínas de alto e baixo peso molecular, independentemente da 

presença de hipertensão arterial sistêmica (CAVALCANTE, 2013). 

 Já foi documentado em estudos que cães com HC têm alterações na função renal 

tubular e glomerular, com valores de UP:C estatisticamente maiores que cães hígidos. O 

excesso de efeito glicocorticoide nos cães com SC leva à ocorrência de hipertensão arterial 

sistêmica, pelo aumento do débito cardíaco e da resistência vascular periférica (RVP), 

aumentando o fluxo sanguíneo renal. A disfunção na filtração glomerular leva à proteinúria, 
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que pode ou não estar associada à ocorrência de glomeruloesclerose. Os glicocorticoides 

também são capazes de causar alterações renais a nível tubular, prejudicando a capacidade dos 

rins de concentrar a urina e de absorver e excretar eletrólitos, predispondo a aumentos na 

reabsorção de sódio, hipercalciúria e urolitíase (SMETS et al., 2010; SMETS et al., 2012). 

Elevação da UP:C já foi correlacionada com pior prognóstico em cães com glomerulopatia 

primária e com leishmaniose, mas não parece estar associada com prognóstico em cães com 

HC (FRACASSI et al., 2015; BAUMGARTNER; BORETTI; GERBER, 2022).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

O objetivo deste estudo é identificar se há diferenças na lactatemia de cães com 

síndrome de Cushing quando comparada à concentração sérica de lactato descrita na literatura 

para cães saudáveis; caso apresente hiperlactatemia, determinar a sua origem em cães com HC 

e documentar se a lactatatemia e a proteinúria são fatores indicadores de prognóstico nestes 

pacientes. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

Avaliar se os pacientes com HC hiperlactatêmicos no momento do diagnóstico 

apresentam hipoperfusão tecidual, hipertensão arterial sistêmica, hipertrofia ventricular 

esquerda ou aumento da atividade da enzima lactato desidrogenase. 

Avaliar se pacientes com hiperlactatemia e/ou proteinúria no momento do diagnóstico 

do HC apresentam maior dificuldade de controle das manifestações clínicas e necessidade de 

doses maiores de trilostano durante o tratamento. 

Avaliar se pacientes com hiperlactatemia e/ou proteinúria são mais predispostos a 

desenvolver complicações durante o tratamento e resultar em menor expectativa de vida. 

Comparar a lactatemia de cães no momento do diagnóstico do HC com a lactatemia de 

cães com controle fraco e com bom controle da cortisolemia. 
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