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Riassunto

[l colpo di calore & un’emergenza potenzialmente letale e rapidamente progressiva che deriva da un danno termico diretto
dei tessuti cardiovascolari, gastroenterici, renali, epatici, endoteliali, muscoloscheletrici e del sistema nervoso centrale. Il dan-
no termico alle cellule provoca una necrosi cellulare generalizzata attraverso la denaturazione delle proteine, I'inattivazione dei
sistemi enzimatici, la distruzione dei lipidi della membrana cellulare e I'alterazione della funzione mitocondriale. Il colpo di ca-
lore viene scatenato dall’incapacita complessiva dell’'organismo di mantenere la normale termoregolazione attraverso gli ap-
propriati meccanismi di raffreddamento e dissipazione del calore. Nella maggior parte dei casi, la forma classica (o0 non da
sforzo) di questa condizione si sviluppa quando i cani vengono tenuti confinati in un ambiente chiuso e surriscaldato. Il colpo
di calore da sforzo & invece associato all’attivita muscolare e si osserva pit comunemente nei cani che presentano dei fattori
predisponenti come I'obesita, la paralisi laringea e la conformazione brachicefala. Le comuni complicazioni del colpo di calore
sono rappresentate da insufficienza renale oligurica, coagulazione intravasale disseminata, aritmie cardiache, shock settico e
crisi convulsive.

Summary

Heatstroke is a rapidly progressive life-threatening emergency resulting from direct thermal injury to cardiovascular, gas-
trointestinal, renal, hepatic, endothelial, musculoskeletal, and central nervous tissues. Thermal injury to cells causes general-
ized cellular necrosis through denaturization of proteins, inactivation of enzyme systems, destruction of cell membrane lipids,
and alteration of mitochondrial function. Heatstroke is precipitated by the collective inability of the body to maintain normal
thermoregulation through proper cooling and heat dissipation mechanisms. Classic (or nonexertional) heatstroke most com-
monly develops when dogs are confined in an overheated enclosure. Exertional heatstroke is associated with muscular activity
and is most common in dogs with such predispositions as obesity, laryngeal paralysis, and brachycephalic conformation.
Common complications of heatstroke include oliguric renal failure, disseminated intravascular coagulation, cardiac arrhyth-
mias, septic shock, and seizures.

11 colpo di calore & una sindrome di comune riscontro
nel cane che colpisce nella maggior parte dei casi nei mesi
estivi, soprattutto negli Stati Uniti meridionali. Si tratta di
una malattia da cause termiche, provocata dall’esposizione
a temperature ambientali estremamente elevate, che deter-
minano un innalzamento della temperatura corporea ed

1Si veda larticolo correlato a pag. 17. Le opinioni contenute nel presente
lavoro costituiscono i punti di vista privati dell’autore e non devono esse-
re considerati come ufficiali o riflettenti quelli del Department of the
Army o del Department of Defense.

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian”, Vol. 25, N. 6, giugno 2003, 410. Con lautorizzazione
dell’Editore.

un danno diretto da ipertermia a carico dei tessuti dell’or-
ganismo. Le alterazioni delle normali funzioni di raffred-
damento interferiscono con la termoregolazione e 'inca-
pacita dell’organismo a dissipare in modo inappropriato il
calore e possono scatenare una malattia da cause
termiche.'? Nel cane, parecchie malattie e condizioni fisi-
che possono perpetuare questi eventi ipertermici.’”
Nell'uomo, le malattie indotte dal calore vengono di-
stinte in funzione del tipo e della gravita dei segni clinici?*:
e I Crampi da calore, la forma meno grave della condizio-
ne, sono caratterizzati da estrema disidratazione, crampi
muscolari e deplezione di sodio. Si tratta della pit co-
mune forma di malattia da cause termiche nell'uomo e



10 I/ colpo di calore nel cane: fisiopatologia e fattori predisponenti

viene raramente rilevata o riconosciuta come un proble-
ma in medicina veterinaria.

* Lo sfinimento da calore ¢ I'incapacita di svolgere un la-
voro dovuta alla letargia causata da situazioni termiche
estreme. Si tratta di una forma avanzata di malattia da
cause termiche che viene spesso descritta dalle persone
colpite come una sensazione di freddo o di cute viscida
durante un’attivita fisica intensa in condizioni di tempe-
ratura estreme.

e La prostrazione da calore ¢ pit grave ed ¢ caratterizzata
da mal di testa, vomito, tachicardia ed ipotensione.

e Il colpo di calore, che esita in disfunzione del sistema
nervoso centrale (SNC), insufficienza circolatoria ed in-
terruzione delle normali funzioni enzimatiche e cellulari
¢ la forma pit grave di malattia indotta dal calore.

La maggior parte delle informazioni cliniche relative al
colpo di calore nel cane ¢ stata tratta dalla medicina
umana o da un limitato numero di studi basati su episodi
sperimentalmente indotti nel cane.®® Gli animali di que-
sta specie sono considerati modelli inadatti allo studio
delle malattie da calore nell'uomo a causa delle differenti
risposte che manifestano alle alte temperature.® Tuttavia,
uno studio nel cane ha segnalato che le alterazioni istopa-
tologiche conseguenti all’ipertermia sono parallele alle
medesime lesioni irreversibili descritte nei pazienti uma-
ni venuti a morte per colpo di calore.’ Poche segnalazio-
ni hanno descritto le osservazioni cliniche ed il tratta-
mento del colpo di calore nel cane.*> Uno studio retro-
spettivo ha correlato i riscontri di laboratorio, ’anamne-
si, ’esame clinico e I'esito in 42 cani con malattia indotta
da cause termiche.'

FISIOLOGIA E TERMOREGOLAZIONE

I normali meccanismi omeostatici operano per mante-
nere la temperatura corporea entro un intervallo molto ri-
stretto detto punto di taratura (sez-point),? che agisce come
“causa scatenante” che spinge I'organismo ad attivare i
processi fisiologici per aumentare o diminuire la tempera-
tura corporea. Ad esempio, quando questa diminuisce al
di sotto del punto di taratura insorgono brividi, aumento
dell’attivita volontaria, incremento della secrezione di ca-
tecolamine, vasocostrizione cutanea, modificazioni postu-
rali, piloerezione e aumento della produzione di tiroxina
che esitano in un innalzamento della temperatura corpo-
rea. Quando quest’'ultima ¢ elevata, si hanno invece vaso-
dilatazione cutanea, incremento della respirazione, poli-
pnea, anoressia e sudorazione che raffreddano I’'organismo
e ne abbassano la temperatura.>*

1l centro della termoregolazione controlla il punto di ta-
ratura critico ed ¢ localizzato nella regione preottica dell’i-
potalamo anteriore.? Qui sono presenti numerosi recettori
termostatici che agiscono da sensori termici. Quando la
temperatura corporea interna aumenta, I'ipotalamo ¢ va-
scolarizzato da sangue piti caldo, che stimola i meccanismi
compensatori di refrigerazione. Inoltre, segnali afferenti
che originano da tutto 'organismo (ad es., cute, visceri,
SNCQ) rilevano la temperatura del sangue circolante e con-
vergono nell’ipotalamo caudale. Qui confluiscono i segnali
provenienti dall’area preottica e dalla periferia, dando ini-

zio alle risposte compensatorie neurogene finalizzate a di-
minuire la temperatura corporea. Nel cane, il primo mec-
canismo compensatorio ¢ I’attivazione del centro della po-
lipnea nel ponte.?

La termoregolazione ¢ semplicemente I'equilibrio fra la
produzione e la dissipazione del calore. A livello corporeo,
questo viene prodotto da tre processi principali: 1) il me-
tabolismo basale, 2) I'attivita muscolare e 3) il metaboli-
smo dei principi nutritivi (ossidazione). Il calore corporeo
viene dissipato in diversi modi, quali: 1) evaporazione, 2)
radiazione, 3) conduzione e 4) convezione. Nell'uomo, la
maggior parte della eliminazione dell’eccesso termico dal-
Porganismo avviene attraverso 1’evaporazione della sudo-
razione e la radiazione di onde di calore infrarosse.?’ Nel
cane, i meccanismi di refrigerazione primari sono la radia-
zione, la convezione e I'evaporazione attraverso la poli-
pnea piuttosto che la sudorazione (Fig. 1).27*1® Una quo-
ta molto piccola di calore va persa in associazione con I’e-
screzione di feci ed urina.

A temperature ambientali inferiori a 32°C, la convezio-
ne, la conduzione e la radiazione contribuiscono al mante-
nimento della normotermia. Man mano che la temperatura
ambientale aumenta e si avvicina a quella corporea, per il
mantenimento della normotermia diviene pit importante
Pevaporazione. Questa avviene principalmente attraverso
la polipnea. I turbinati nasali offrono un’ampia superficie
per la perdita di acqua dalle mucose umide. La polipnea
aumenta I’evaporazione, ma richiede un’attivita della mu-
scolatura respiratoria che di per sé genera calore.

Pit del 70% della perdita totale di calore corporeo nel
cane e nel gatto ¢ dovuta alla radiazione ed alla convezione
dalla superficie corporea.'® Il movimento continuo dell’a-
ria pitl fredda adiacente alla cute consente la conduzione
del calore all’aria stessa, o convezione, che costituisce un
significativo meccanismo di raffreddamento nel cane. La
conduzione ¢ lo scambio di calore fra due oggetti a diretto
contatto reciproco. Mentre nell’'uomo costituisce solo il
3% circa della perdita totale di calore, nel cane probabil-
mente svolge un ruolo maggiore.? Gli animali spesso si co-
ricano su superfici fredde, permettendo alla parte relativa-
mente glabra della cute del tratto ventrale dell’addome di
perdere calore per trasferimento o conduzione con la su-
perficie di contatto. Il raffreddamento attraverso la condu-
zione & favorito dalle risposte cardiovascolari in presenza
di temperature ambientali calde. La vasodilatazione peri-
ferica e 'aumento della gittata cardiaca incrementano la
circolazione cutanea, permettendo una maggiore perdita
di calore attraverso la conduzione (Fig. 1).”

IPERTERMIA

Lipertermia puo essere descritta come un innalzamen-
to pirogeno o non pirogeno della temperatura corporea.
La febbre, o ipertermia pirogena, & caratterizzata da un
incremento della temperatura corporea mediato da mec-
canismi termoregolatori funzionali in risposta ad un’in-
fiammazione sistemica non infettiva (ad es., pancreatite,
trauma, malattia immunomediata) o alle infezioni che
producono pirogeni. Questi ultimi (ad es., interleuchina
1, fattore di necrosi tumorale, virus, batteri) agiscono sul-
I'ipotalamo anteriore determinando I'innalzamento del
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FIGURA 1 - Risposta fisiologica normale allo stress da calore (adattato da Johnson KE: Pathophysiology of heatstroke. Compend Contin Educ Pract Vet

4[2]-142, 1982).

punto di taratura a valori pit elevati, producendo la feb-
bre, che in medicina veterinaria ¢ raramente tale da met-
tere a rischio i pazienti. Invece, I'ipertermia non pirogena
si ha quando i meccanismi di dissipazione del calore non
sono in grado di compensare adeguatamente quelli della
sua produzione, portando cosi ad un incremento della
temperatura corporea al di sopra del punto di taratura e
talvolta sino al colpo di calore.

COLPO DI CALORE

In condizioni di temperature estreme o umidita elevata,
esiste un limite alla velocita con cui un cane puod perdere
calore attraverso la polipnea, la conduzione o la convezio-
ne. Questa soglia di temperatura probabilmente varia da
un animale all’altro in funzione di diversi fattori (ad es.,
stato fisico, tasso metabolico, stato di idratazione). Duran-
te I'ipertermia, I’elevata temperatura corporea interna sti-
mola un incremento del tasso metabolico e della produzio-
ne di calore endogeno, perpetuando cosi I'ipertermia.’
Questo ciclo di aumento della temperatura interna persi-
ste e I'ipotalamo viene colpito, esitando nella depressione
e nell’indebolimento della funzione di termoregolazione.!’

La perdita di regolazione ipotalamica esita in una diminu-
zione di quella centrale e in un’abnorme attivazione dei
meccanismi di raffreddamento compensatorio periferici,
permettendo alla temperatura corporea interna di aumen-
tare ulteriormente, portando al colpo di calore.

11 colpo di calore puo essere distinto in due forme, da
sforzo oppure no.° Il colpo di calore da sforzo ha maggio-
re probabilita di verificarsi alla fine della primavera o all’i-
nizio dell’estate, prima che i cani si siano acclimatati alle
elevate temperature ambientali. Si tratta di una condizione
poco comune nei cani da lavoro e nei soggetti atletici, no-
nostante svolgano la propria attivita in ambienti caldi ed
umidi. I levrieri da corsa degli Stati Uniti meridionali mo-
strano raramente il colpo di calore, anche se spesso pre-
sentano temperature rettali superiori a 42 °C dopo una
corsa di 400 m.'"® Analogamente, i cani da lavoro militari
operano per ore a temperature superiori a 60 °C in condi-
zioni desertiche senza essere colpiti da colpi di calore. I
cani atleti e quelli da lavoro sono ben idratati ed acclima-
tati e, durante lo svolgimento delle loro attivita i condutto-
ri badano ad evitare loro sforzi eccessivi. Il colpo di calore
non da sforzo si sviluppa nella maggior parte dei casi nei
cani tenuti confinati in un ambiente ristretto e surriscalda-
ti o lasciati alla catena o all’aperto privi di acqua o ombra.*
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Nelle condizioni di elevata umidita ambientale, la poli-
pnea risulta meno efficace per dissipare il calore. Cani
esposti ad una umidita del 35% e ad una temperatura di
54,4 °C hanno mostrato significative differenze nella fre-
quenza cardiaca, nel pH venoso, nella temperatura retta-
le e nella pressione parziale venosa di biossido di carbo-
nio in confronto ad altri esposti ad una umidita del 15%
nelle medesime condizioni di temperatura.' Anche la
staticita dell’aria impedisce il movimento dell’aria calda,
riducendo la convezione e l'ulteriore perdita di calore
corporeo. Gli animali posti in un ambiente chiuso senza
alcun flusso d’aria, come un’automobile, soffrono di
un’estrema mancanza di raffreddamento per convezione.
La chiusura all’interno di un veicolo & una causa comune
di colpo di calore nel cane.* Uno studio ha suggerito che
il 50% dei cani ipertermici intrappolati in un’automobile
pud avere un tempo di sopravvivenza di appena 48 minu-
ti con una temperatura ambientale di 29 °C ed un’umi-
dita del 90%." In passato, I'ipertermia da calore era uno
dei principali problemi del trasporto degli animali nei
mesi estivi.' Prima della stesura delle linee guida di con-
trollo delle temperature, gli animali potevano essere
esposti a valori superiori a 54 °C nei compartimenti dei
cargo delle linee aeree. Inoltre, nella maggior parte delle
comunita esistono norme che regolano il confinamento
dei cani. Gli animali che vengono lasciati alla catena al-
Paperto o il cui movimento viene notevolmente limitato
sono predisposti al colpo di calore quando non possono
disporre adeguatamente di ombra ed acqua. Inoltre, il
colpo di calore si riscontra raramente nei cani in grado di
muoversi liberamente, indipendentemente dai livelli di
esercizio, temperatura o umidita.

FATTORI PREDISPONENTI

I fattori che possono predisporre i cani alla grave ipo-
termia possono essere suddivisi nelle seguenti due catego-
rie: 1) diminuzione della capacita di dissipare il calore e 2)
aumento della produzione di calore (si veda il riquadro a
destra). Entrambi gli aspetti della termoregolazione posso-
no essere influenzati sia da stimoli esogeni che endogeni.

Le condizioni esogene che esitano in una diminuzione
della dissipazione del calore sono rappresentate da man-
canza di acclimatamento, privazione di acqua, elevata umi-
dita ambientale e confinamento in compartimenti con
scarsa ventilazione. I pitt comuni farmaci capaci di causare
eventi ipertermici idiosincrasici o di predisporre i cani al
colpo di calore sono i derivati fenotiazinici (ad es., acepro-
mazina, clorpromazina), i diuretici (ad es., furosemide), gli
agenti cardiaci e gli anestetici inalatori (ad es., alota-
no).>>2%2! Uipertermia maligna indotta dall’alotano, una
rara complicazione dell’anestesia, provoca una miopatia
che esita in un aumento della rigidita muscolare ed in una
produzione di eccessivo calore corporeo. I diuretici pro-
muovono la deplezione di fluidi ed elettroliti, portando ad
un calo del volume ematico circolante e ad una impropria
attivita elettrica della muscolatura cardiaca e scheletrica. I
derivati fenotiazinici sono stati implicati nella produzione
del colpo di calore per la loro capacita di alterare i mecca-
nismi di dissipazione termica attraverso la ipoidrosi e 'in-
stabilita autonoma nell'uomo. L'uso di agenti inotropi ne-

Fattori che predispongono il cane al colpo di calore?

Dissipazione del calore
1. Esogena
a. Mancanza di acclimatamento
b. Confinamento/cattiva acclimatazione
¢. Umidita
d. Privazione dell’acqua
e. Farmaci (ad es., furosemide)
2. Endogena
a. Anatomia brachicefala
b. Obesita
c. Malattia laringea (paralisi)
d. Malattia cardiovascolare
e. Malattia del sistema nervoso centrale o periferico
f. Eta (geriatrica)
g. Precedente colpo di calore
h. Mantello

Produzione del colpo di calore
1. Esogena - Farmaci/tossicita
a. Amfetamine
b. Noce di macadamia
2. Endogena
a. Esercizio
b. Piressia (malattia febbrile)
c. Ipertermia ormonale (ipertiroidismo)
d. Crisi convulsive
e. Eclampsia

3Adattato da Johnson KE: Pathophysiology of heatstroke. Com-
pend Contin Educ Pract Vet 4(2):142, 1982.

gativi come i beta-bloccanti (ad es., atenololo, propranolo-
lo) pud ulteriormente compromettere la gittata cardiaca
durante I'ipertermia.

I comuni fattori endogeni che ostacolano la dissipazione
del calore sono rappresentati dall’anatomia brachicefala,
dalle affezioni delle vie aeree superiori, dalle malattie car-
diovascolari e neurologiche, dall’obesita, dall’eta e dal
mantello. Nelle razze brachicefale con palato molle allun-
gato e narici stenotiche il flusso dell’aria nel tratto superio-
re dell’apparato respiratorio puo risultare inadeguato,
ostacolando i meccanismi della polipnea. Analogamente, i
cani con affezioni delle vie aeree superiori, come la paralisi
laringea o il collasso tracheale, sono colpiti da una ventila-
zione inefficiente.

La malattia cardiovascolare provoca una diminuzione
della gittata cardiaca e porta ad un calo della perfusione
della vascolarizzazione periferica e della circolazione cuta-
nea. Durante I'ipertermia, la ridotta perfusione della cute
puo impedire la perdita di calore per radiazione e conve-
zione. Linsufficienza cardiaca puo essere associata ad una
diminuzione del volume ematico circolante ed all’ipoten-
sione portando ad un calo dell’idratazione delle mucose
dei turbinati nasali per la refrigerazione mediante evapora-
zione durante la polipnea. Uno studio condotto nell'uomo
ha riferito che il 78% dei pazienti con insufficienza cardia-
ca compensata sviluppava un’insufficienza cardiaca palese
in appena due ore dopo esposizione a temperature di 32,2
°C e umidita relativa del 75%.%
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La compromissione neurologica della funzione respira-
toria o la presenza di malattie intracraniche che colpiscano
il centro della termoregolazione puo alterare i meccanismi
di raffreddamento fisiologici.?*?% I disordini dei nervi peri-
ferici come il botulismo, la poliradicoloneurite acuta (pa-
ralisi del coonhound) e la paralisi da zecche possono esita-
re in un’insufficienza della respirazione (paralisi respirato-
ria). Le malattie intracraniche comprendono i tumori en-
cefalici e le lesioni neurologiche centrali che colpiscono il
centro della termoregolazione nell’ipotalamo.

Leccesso di grasso, che provoca un aumento dell’isola-
mento negli animali obesi, ostacola la normale dissipazio-
ne del calore.?® Nell’'uomo, i soggetti pit anziani sono
esposti ad un maggior rischio di colpo di calore per la loro
incapacita di sudare, la cattiva acclimatazione, la deficien-
za del controllo volontario, la compromissione della rispo-
sta cardiovascolare e il consumo di farmaci che influiscono
negativamente sulla termoregolazione.?’” Negli ambienti
molto caldi, i cani anziani possono essere colpiti da pro-
blemi funzionali analoghi.?® Non esistono specifiche razze
che sembrino essere maggiormente a rischio; tuttavia, in
uno studio, ¢ stata rilevata una maggiore frequenza di sog-
getti di razza pura (bulldog, San Bernardo, pastore austra-
liano, weimaraner).'* Inoltre, possono essere considerati
pit a rischio gli animali a pelo lungo ed a mantello scuro.?’
Per il colpo di calore nel cane non sono segnalate predile-
zioni legate al sesso.

Tutti i cani, indipendentemente dalla taglia, dall’eta o
dalla razza, necessitano di un periodo di transizione per
acclimatarsi ai climi caldi, perché, in assenza di un ade-
guato condizionamento, i soggetti costretti a svolgere
un’attivita fisica (ad es., a fare jogging con i proprietari)
possono essere maggiormente esposti al rischio di colpo
di calore. Le condizioni endogene che aumentano la pro-
duzione fisiologica di calore come la piressia,” e I'iperter-
mia ormonale (ad es., ipertiroidismo, feocromocito-
ma),’*?! possono agire sinergicamente per causare una
malattia indotta da calore. L'eclampsia e lo stato epiletti-
co esitano in un’estrema attivita muscolare che puo por-
tare ad una significativa produzione di calore e, di conse-
guenza, ad una grave ipertermia.’>*> Anche I'intossicazio-
ne da amfetamine e da noce di macadamia possono cau-
sare ipertermia nel cane.’**

EFFETTI FISIOPATOLOGICI
DELLA GRAVE IPERTERMIA

Una volta raggiunta una temperatura critica, le altera-
zioni intracellulari permanenti e I'instabilita della membra-
na citoplasmatica portano a molteplici deterioramenti dei
tessuti e degli organi. In modo specifico, il danno termico
provoca una necrosi cellulare generalizzata attraverso la
denaturazione delle proteine, I'inattivazione dei sistemi
enzimatici, la distruzione dei lipidi della membrana cellu-
lare e I'alterazione della funzione mitocondriale.!%*¢ Li-
schemia globale abbinata all'imponente distruzione cellu-
lare indotta dalla temperatura puo scatenare una sindrome
di disfunzione a carico di piti organi. Questa disfunzione o
insufficienza multiorganica pud interessare gli apparati
cardiopolmonare, nervoso centrale, gastroenterico, renale,
ematologico e della coagulazione.

Sistemi cardiovascolari e polmonari

Inizialmente, 'ipertermia & associata ad un aumento
della gittata cardiaca e ad una diminuzione della resistenza
vascolare sistemica. La risposta barocettoriale alla bassa
resistenza vascolare sistemica ¢ la vasocostrizione periferi-
ca per mantenere normale la pressione sanguigna ed il vo-
lume del plasma circolante per gli organi vitali. Tuttavia,
durante I'estrema ipertermia, la vasocostrizione & impedita
dall’inibizione dei centri simpatici dell’ipotalamo.? Man
mano che la temperatura corporea interna continua ad au-
mentare, la vasodilatazione cutanea persiste e quella arte-
riolare splancnica porta ad un ristagno venoso. La perdita
selettiva di vasocostrizione splancnica sembra essere un
punto chiave nella patogenesi del colpo di calore.?*?73%
Inoltre, lo shock ipodinamico associato alla preesistente
disidratazione esita in un basso volume di plasma circolan-
te e nell’ipoperfusione. Il basso volume plasmatico impe-
disce al calore corporeo interno di circolare e di raggiun-
gere la periferia dove si trovano i meccanismi di dissipa-
zione. Quindi, la temperatura corporea interna continua
ad aumentare e gli eventi cellulari che stanno alla base del
colpo di calore progrediscono.

Il danno dei miociti secondario all’ipertermia, la dimi-
nuzione della perfusione, I'acidosi, le anomalie elettroliti-
che ed il tromboembolismo contribuiscono alla disfunzio-
ne cardiaca.'®’’ Nell’'uomo, durante I'ipertermia sono sta-
te osservate ischemia miocardica e tachiaritmia.’” Le prin-
cipali alterazioni tissutali rilevate nell’ipertermia speri-
mentale del cane sono rappresentate da grave frammenta-
zione del miocardio e perdita delle striature miofibrilla-
ri.' I1 danno miocardico e delle fibre di Purkinje predi-
spone il cuore a difetti di conduzione miocardica ed arit-
mie ventricolari. Fibre di Purkinje isolate di cani esposte
ad ischemia (ad es., ipossia, acidosi, elevati livelli di latta-
ti) in vitro mostrano difetti di conduzione miocardica ed
aritmia ventricolare.*

I marcati incrementi della resistenza vascolare polmona-
re ed il danno termico diretto a carico dell’endotelio pol-
monare possono condurre al cor pulmonale o alla sindro-
me da difficolta respiratoria acuta (ARDS) nell’'uomo.>?*7%
1l significativo danno polmonare durante il colpo di calore
spesso conduce alla coagulazione intravasale disseminata
(DIC), all’edema polmonare non cardiogeno o al-
I’ARDS.>#* Anche se nel cane non sono stati valutati gli
aspetti emodinamici polmonari durante 'ipertermia, sem-
bra probabile che questi animali possano essere esposti
anche al rischio di sviluppo della ARDS. Sperimentalmen-
te, la deposizione di fibrinogeno e la microembolizzazione
nei polmoni hanno determinato nel cane un grave edema
polmonare non cardiogeno.* Inoltre, le lesioni istopatolo-
giche del polmone nei cani che hanno subito un colpo di
calore sono caratterizzate da marcata emorragia o edema
alveolare ed ispessimento e congestione dei setti.!

Sistema nervoso centrale

Lipertermia grave esita in un imponente danno neuro-
nale con morte cellulare. Dati sperimentali indicano che
temperature di appena 40 °C possono causare un danno
encefalico permanente.!® Le conseguenze comuni della
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grave ipertermia nel cane sono rappresentate da edema ce-
rebrale, emorragia, infarto e disfunzione cerebellare.® Gli
esatti meccanismi che portano all’edema cerebrale non so-
no noti. Come mediatori dell’edema cerebrale, del danno
del tessuto neuronale e della diminuzione della pressione
di perfusione cerebrale durante I'ipertermia sono stati ipo-
tizzati la dopamina, la serotonina e le citochine (ad es., in-
terleukina-1, interleukina-6, fattore di necrosi tumorale-
o). Anche le cellule di Purkinje del cervelletto sono mol-
to suscettibili all'ipertermia.’® Lo sviluppo dell’edema ce-
rebrale e cerebellare e di aree localizzate di necrosi dovuta
all’emorragia intracranica possono portare a disorienta-
mento, crisi convulsive, coma e talvolta morte. L'alterazio-
ne della captazione degli aminoacidi essenziali (ad es., glu-
tamina) durante I'ipertermia & stata implicata come causa
di disorientamento e coma.* Temperature eccessive dell’i-
potalamo possono danneggiare il centro della termorego-
lazione, portando ad una compromissione della regolazio-
ne della temperatura.”” Anomalie permanenti del centro
della termoregolazione possono predisporre gli animali a
successivi episodi ipertermici.®

Recentemente, nei ratti 'induzione della proteina da
shock da calore e I'antagonismo dell’interleukina-1 hanno
consentito di ottenere la protezione dall’ipotensione arte-
riosa indotta dal colpo di calore e dal danno ischemico ce-
rebrale.*® Questi dati implicano che nello sviluppo del col-
po di calore nel cane possono essere coinvolte anche I'ipo-
tensione arteriosa e I'ischemia cerebrale.

Apparato gastroenterico

Nell’'uomo, il danno intestinale svolge un ruolo cardine
nella patogenesi della morte da colpo di calore.”” L'ipo-
volemia, il ristagno del sangue ed i microtrombi causano
una diminuzione della perfusione ed alterano la circola-
zione periferica a livello del tratto gastroenterico, deter-
minando un’ischemia che conduce ad una perdita dell’in-
tegrita strutturale della mucosa del tratto digerente. Ne-
gli animali da laboratorio con colpo di calore & stata de-
scritta un’alterazione del flusso ematico splancnico diret-
to al tratto gastroenterico. Tuttavia, & possibile che nel
cane non si verifichino alterazioni analoghe.’”*® Dopo
che 'integrita della parete gastroenterica ¢ stata compro-
messa, si possono avere la traslocazione batterica o la fil-
trazione di endotossine e la comparsa di batteriemia da
microrganismi Gram-negativi o Gram-positivi, endotos-
siemia o sepsi.*>’® La traslocazione batterica e lo shock
settico si possono propagare, portando ad un’ulteriore
disfunzione cardiovascolare, ischemia globale e spesso
morte.””? Nei cani con shock settico, il ristagno splanc-
nico e la maldistribuzione del flusso ematico possono esi-
tare in ischemia dei villi gastroenterici ed endotossie-
mia.”> Le anomalie della coagulazione associate allo
shock settico possono andare da lievi alterazioni del con-
teggio piastrinico e modificazioni subcliniche del tempo
di coagulazione alla DIC fulminante.’*

Sia nell'uomo che nel cane sono state descritte degene-
razione vascolare epatocellulare associata ad ipertermia
con necrosi centrolobulare e colestasi.'"'* Il danno epati-
co indotto dal colpo di calore deriva dalla lesione termica
diretta subita dagli epatociti e dalla prolungata ipotensio-

ne splancnica.® Il profilo biochimico dei cani con iperter-
mia mostra comunemente degli aumenti degli enzimi epa-
tici (alanina-transaminasi e fosfatasi alcalina) e delle con-
centrazioni di bilirubina, suggerendo sia la colestasi che il
danno epatico." In una percentuale di cani con colpo di
calore che puo arrivare al 50% ¢ stata descritta la presenza
di elevati livelli sierici di bilirubina.'*

Sistema renale

Linsufficienza renale acuta da necrosi tubulare si verifi-
ca come conseguenza del danno termico diretto, dell’ipos-
sia e della microtrombosi associata alla DIC.71014155 T e
fasi iniziali dell’insufficienza renale acuta sono associate ad
oliguria ed aumento dei livelli di azotemia e creatinina. Li-
perazotemia spesso riconosce nel cane con colpo di calore
una componente prerenale e renale, dovuta, rispettiva-
mente, alla grave disidratazione ed al danno diretto del
tessuto dell’organo. In una rassegna, sono stati segnalati
valori di creatinina pit elevati ed un calo della funzione re-
nale nei soggetti non sopravvissuti in confronto a quelli so-
pravvissuti."* La filtrazione della mioglobina derivante dal-
I'imponente rabdomiolisi associata alla necrosi muscolare
¢ nefrotossica e pud esacerbare I'insufficienza renale (Fig.
2).7 Anche se potenzialmente reversibile con un intervento
rapido, in seguito al superamento di un colpo di calore si
puo avere lo sviluppo di un deficit renale permanente o di
una profonda poliuria.!*?%7

Sistema ematologico e della coagulazione

Nei pazienti con colpo di calore, ¢ stata stabilita un’as-
sociazione fra valori di ematocrito fino all’'82% e grave
disidratazione ed emoconcentrazione.'* La disidratazione
deriva molto probabilmente dalle perdite di fluidi attra-
verso il tratto gastroenterico e I’evaporazione respirato-
ria. I pazienti possono anche essere anemici nonostante
una significativa emoconcentrazione. I meccanismi pro-
posti per I’anemia in corso di colpo di calore sono rap-
presentati da 1) riduzione del tempo di sopravvivenza ed
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FIGURA 2 - Sezione longitudinale di un rene di cane con alterazioni cro-
matiche da emoglobinuria e mioglobinuria.
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emolisi degli eritrociti, 2) emorragia nel tratto gastroen-
terico e 3) aumento della permeabilita capillare durante
la DIC.1815475859 [ Jemoconcentrazione degli eritrociti cir-
colanti determina un ristagno di sangue ed un aumento
della viscosita.®’ Il ristagno o stasi vascolare nei capillari
diminuisce 'apporto di ossigeno e la captazione dai tes-
suti periferici, il che determina la propagazione dell’ipos-
siemia cellulare. Inoltre, il ristagno contribuisce allo svi-
luppo di microtrombi e determina un’ulteriore esacerba-
zione dell’ischemia.

Lendotelio capillare e quello venoso sono molto sensi-
bili al danno termico diretto. L'endotelio leso rilascia so-
stanze tromboplastiche (tromboplastina, fattore XII),
che attivano le cascate della coagulazione ed il comple-
mento, determinando una risposta infiammatoria ed una
coagulazione diffusa o sistemica. Questa risposta infiam-
matoria e coagulativa comprende "'aumento dell’aderen-
za delle piastrine e dei leucociti all’endotelio danneggia-
to. Lattivazione piastrinica indotta dall’ipertermia, il fat-
tore di coagulazione ed il danno piastrinico, nonché la
diffusa distruzione dell’endotelio, esitano nella deplezio-
ne delle piastrine e dei fattori della coagulazione.®-®
Inoltre, la diminuzione della sintesi epatica dei fattori
della coagulazione e la fibrinolisi diffusa sono causa di
DIC.#11141564 Nei soggetti che non sopravvivono ad un
colpo di calore, 'imponente diatesi emorragica dovuta
alla DIC costituisce un riscontro necroscopico comune.'
I megacariociti sono molto sensibili alle alte temperature,
che causano una diminuzione del rilascio di piastrine dal
midollo osseo.* La trombocitopenia che ne deriva puo
essere ritardata di diversi giorni e non va confusa con il
basso conteggio piastrinico osservato in una fase piu pre-
coce del processo dell’ipertermia.

Sistema muscoloscheletrico

La degenerazione e la necrosi muscolare insorgono co-
me conseguenza diretta delle temperature estremamente
clevate. E possibile osservare significativi aumenti degli
enzimi muscolari, come la creatininafosfochinasi, e un’i-
permioglobinemia.”* La grave rabdomiolisi & piti comune
nei pazienti che riconoscono una componente da sforzo
del colpo di calore in confronto ai cani colpiti dalla forma
classica della condizione.

Status acido-basico

Nei cani con colpo di calore si riscontra comunemente
un disordine acido-basico misto caratterizzato da alcalosi
respiratoria ed acidosi metabolica.*® L’alcalosi respirato-
ria & causata dall’eccessiva polipnea che riduce la con-
centrazione ematica di biossido di carbonio attraverso I'i-
perventilazione. Un’acidosi metabolica (da titolazione) &
prodotta da un aumento delle domande tissutali, dall’i-
possiemia e dal metabolismo anaerobico che esita nella
produzione di acido lattico.* E stato dimostrato che I’aci-
dosi incrementa significativamente la morte cellulare du-
rante I'ipertermia.®® Le alterazioni acido-basiche possono
complicare gli effetti cardiovascolari, elettrolitici e ga-
stroenterici dell’ipertermia.

CONCLUSIONI

La termoregolazione coinvolge I'equilibrio fra perdita e
produzione di calore. Il colpo di calore viene scatenato
dall’incapacita complessiva dell’organismo di mantenere
normale I'equilibrio della termoregolazione attraverso ap-
propriati processi di raffreddamento e dissipazione termi-
ca. Nel cane, questi ultimi sono rappresentati da radiazio-
ne, conduzione, convezione ed evaporazione mediante po-
lipnea. La temperatura ambientale, i valori di umidita e
ventilazione ed il confinamento sono i principali fattori
che contribuiscono alla condizione. Inoltre, eventuali ma-
lattie e condizioni fisiche sottostanti possono predisporre i
cani allo sviluppo dell’ipertermia.

Le lesioni subcellulari associate al danno termico sono
rappresentate da necrosi cellulare generalizzata mediante
denaturazione delle proteine, inattivazione di sistemi en-
zimatici, distruzione di lipidi della membrana cellulare
ed alterazione della funzione mitocondriale. Il colpo di
calore puo quindi colpire molti organi, compresi encefa-
lo, cuore, polmoni, tratto gastroenterico, fegato e reni.
Le complicazioni che si possono incontrare comunemen-
te in medicina veterinaria durante il colpo di calore sono
la nefropatia oligurica, i disturbi acido-basici, le altera-
zioni della coagulazione, il collasso cardiovascolare e le
sindromi neurologiche.
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