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ACTH stimulation is the gold standard test to monitor levels of endogen control of pa-
tients under treatment for canine hyperadrenocorticism and it may also be used to diag-
nose the disease. Current protocols use doses ranging from 5ug/kg to 250ug per animal by
intravenous or intramuscular administration. There are no studies with doses inferior to
5ug/kg in adrenopatic patients. In the present investigation, the dose of 1ug/kg/IV was tes-
ted; compared with the recommended dose of d 5ug/kg/IV in groups of dogs under clinical
suspicion of HAC (HAC Diag), animals under treatment for HAC (HAC Control) and healthy
animals (Healthy). Under the dose of 1ug/kg/IV, average results for baseline cortisol va-
lues were equal to 2.40ug/dL(+/- 1.57ug/dL) for healthy, 1.53g/dL(+/-0.93ug/dL) for HAC
Control and 3.37ug/dL(+/-1.57ug/dL) for HAC Diag. Post-ACTH values in the dose of 1ug/
kg were average 11.43ug/dL(+/-2.46ug/dL) for healthy animals, 2.67ug/dL (+/-1.39ug/
dL) for HAC Control and 16.56ug/dL(+/-7.62ug/dL) for HAC Diag group. Basal cortisol va-
lues at a dose of 5ug/kg were 0.89ug/dL (+/-0.23ug/dL) Control group for HAC; average
3.08ug/dL (+/-1.99ug/dL) for HAC Diag group. Baseline cortisol under the dose of 5ug/
kg were average 3.71ug/dL(+/-1.57ug/dL) for HAC Control and 22.52g/dL(+/-8.75ug/dL)
for HAC diag. Based on the present results, it was found that both doses of 1 and 5ug/kg of
synthetic ACTH do not differ, providing the same kind of change in cortisol values (ANOVA,
p=0.225). Also, the dose of 1ug/kg of ACTH was equally effective in raising levels of cortisol
in the three groups tested (Healthy, HAC and HAC Control Diag; ANOVA, p<0.05). Through
the Dunn test it was observed that HAC Control presented HAC-A cortisol (delta = differen-
ce between cortisol after stimulation and basal cortisol) significantly lower than HAC Diag
(p<0.05) and healthy animals (p<0.05). Therefore the dose of 1ug/kg of synthetic ACTH
can be effectively used to perform the ACTH stimulation test effectively.

INDEX TERMS: ACTH, adrenal stimulation test, hyperadrenocorticism, hypercortisolism, cortisol,
dogs, endocrine diseases, cortrosin.
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RESUMO.- O teste de estimulacdo com ACTH é o teste de
escolha para realizar o controle dos valores de cortisol en-
dégeno em pacientes sob tratamento para o hiperadreno-
corticismo canino, podendo ser utilizado também para diag-
nosticar a doenga. Os protocolos atuais utilizam doses que
variam entre 5ug/kg a 250ug/animal por administrac¢do in-
travenosa ou intramuscular. Nao se constatam estudos com
doses menores que as de 5ug/kg em pacientes portadores
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de hiperadrenocorticismo. No presente estudo, foi testada a
dose de 1ug/kg/1V; comparada a dose consagrada de 5ug/
kg/IV, em grupos de animais suspeitos de HAC (HAC Diag),
animais portadores de HAC e em tratamento (HAC Control)
e animais sadios (Sadios). Na dose de 1ug/kg/IV, os valores
basais de cortisol dos Sadios foram iguais a média 2,40ug/
dL(+/-1,57ug/dL), dos HAC control foi de média 1,53ug/
dL(+/-0,93,ug/dL) e dos HAC diag foi média 3,37ug/dL(+/-
1,57ug/dL). Os valores p6s-ACTH na dose de 1ug/kg foram
de média 11,43ug/dL(+/-2,46ug/dL) para animais sadios,
2,67ug/dL(+/-1,39ug/dL) para o grupo HAC Control e mé-
dia 16,56ug/dL(+/-7,62ug/dL) para o grupo HAC Diag. Os
valores basais de cortisol na dose de 5ug/kg foram 0,89ug/
dL(+/-0,23ug/dL) para o grupo HAC Control; média 3,08ug/
dL(+/-1,99 ug/dL) para o grupo HAC Diag. Os valores pds-
ACTH na dose de 5ug/kg foram de média 3,71ug/dL(+/-
1,57ug/dL), para o grupo HAC control e média 22,52ug/dL
(+/-8,75ug/dL) para o grupo HAC diag. Analisando-se os
resultados obtidos, constatou-se que as doses 1 e 5ug/kg de
ACTH sintético nao diferem entre si, promovendo o mesmo
tipo de variagdo nos valores de cortisol (ANOVA; p=0,225).
Também, que a dose de 1ug/kg de ACTH foi igualmente efi-
caz na elevacdo dos niveis de cortisol nos trés grupo testa-
dos (Sadios, HAC Control e HAC Diag; ANOVA, p<0,05). E,
pelo teste de Dunn observamos que o grupo HAC control
apresenta A-cortisol (delta =diferenca entre cortisol apos
estimulo e o cortisol basal) significativamente menor que o
dos grupos diagnoéstico (p<0,05) e animais sadios (p<0,05).
Concluiu-se que a dose de 1ug/kg de ACTH sintético pode
ser utilizada com eficacia para a realizacdo do teste de esti-
mulacdo com ACTH.

TERMOS DE INDEXAGAOQ: ACTH, teste de estimulagdo da funcio
adrenal, hiperadrenocorticismo canino, hipercortisolismo, corti-
sol, caes, endocrinopatias, cortrosina.

INTRODUCAO

0 (HAC) canino é uma doenga enddcrina severa e é definido
como uma exposicdo cronica a niveis elevados de glicocor-
ticoides e, atualmente, é considerada a endocrinopatia de
maior ocorréncia nas clinicas veterinarias, acometendo em
sua maioria, a espécie canina (Feldman et al. 2015).

A possibilidade de acometimento pelo HAC é investiga-
da, inicialmente, com base no histdrico e no exame fisico,
onde o animal deve apresentar um ou mais dos sintomas
comuns da doenca. Os testes usados com maior frequén-
cia para diagnosticar o HAC em pequenos animais sdo as
determinacdes de cortisol sérico por meio do teste de su-
pressdo com baixa dose de dexametasona, relagio cortisol/
creatinina urinario e estimulacdo com ACTH (Behrend et
al. 2013).

O teste de estimulacdo com ACTH ¢é utilizado nio ape-
nas como ferramenta diagndstica,mas também como uma
forma de controle desta endocrinopatia. As vantagens des-
te teste estendem-se pela conveniéncia - por ser rapido e de
simples realizacdo (Peterson 2007).

0 método de estimulagio da fun¢ido adrenal com ACTH
resume-se na determinagdo do cortisol sérico antes e
uma ou duas horas apds a estimulacdo com ACTH sintéti-
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co (Peterson 2007). Para este, é utilizada a forma ativa da
cortrosina, o tetracosactideo. O cortisol endégeno canino
possui 39 aminoacidos, enquanto o tetracosactideo possui
apenas os 24 primeiros aminoacidos desta cadeia (Martin
et al. 2007). A aplicacao deste principio ativo pode ser rea-
lizada por via endovenosa e via intramuscular e ambas de-
monstraram-se eficazes para a realizacdo do estimulo da
funcdo adrenal em animais sadios, no entanto preconiza-se
a via endovenosa para evitar alteragdescoes provenientes
da absor¢ao. Na literatura, observam-se doses entre 5ug/
kg a 250ug/animal por administracdo endovenosa (Cohen
et al. 2012) para a realizacao do teste, porem ndo relata-se
dose inferior a 5ug/kg (Behrend et al. 2013) para este fim.
Como demostrado por Martin etal. (2007), a dose de 1ugkg
em animais sadios promove o maximo estimulo da adre-
nal, constatando que uma baixa dose de ACTH pode ser
igualmente ou até mais eficaz que a utilizagcdo de uma dose
muito elevada do hormonio sintético, diminuindo os custos
para o proprietario e respeitando a fisiologia do animal.

Na literatura nacional e internacional consultada, ndo
constatam-se estudos que avaliam a eficacia do uso do
ACTH sintético na avaliacdo da fun¢do adrenal em casos de
HAC canino, em doses menores que as de 5ug/kg.

MATERIAL E METODOS

Animais. Foram estudados 23 pacientes da espécie canina
oriundos do Hospital Veterinario da Universidade Anhembi Mo-
rumbi (HVUAM). Entre os 23 pacientes, 10 animais foram clas-
sificados como sadios (grupo sadios), 6 animais portadores de
hiperadrenocorticismo e em tratamento com trilostano (grupo
HAC Control) e 7 animais suspeitos de HAC enddgeno, que foram
seriam submetidos ao teste de estimulo da funcdo adrenal com
ACTH sintético para fins diagnésticos (HAC Diag).

Avaliacao da funcao adrenal. O grupo de animais sadios foi
submetido ao teste de estimulagdo com ACTH sintético somente
com a dose de 1ug/kg. Os pacientes do grupo HAC Control e HAC
Diag foram submetidos ao teste de estimulacdo com ACTH sintéti-
co na dose convencional de 5ug/kg de peso. Em um intervalo de no
minimo 24 horas e no maximo 7 dias do primeiro teste, estes pa-
cientes foram submetidos novamente ao teste de estimulacdo com
ACTH, com a dose proposta de 1ug/kg. Todos os pacientes perten-
centes ao grupo HAC Control eram submetidos ao tratamento com
trilostano (Vetoryl, Nationwide Laboratories, Inglaterra).

Coleta de material. Foram adquiridas trés ampolas de Syna-
chten® (Novartis Pharma S.A., Franga), as quais foram aliquotadas
em fra¢des de 10ug e em fragdes de 50ug, ambas armazenadas em
seringas de baixo volume (0,3ml e 1,0ml, respectivamente) sob
congelamento, conforme recomendado pela literatura (Frank &
Oliveir 1998). No momento do procedimento, coletou-se a amos-
tra sanguinea basal e em seguida, o ACTH sintético era retirado
do armazenamento sob congelamento, induzido ao estado liquido
apenas com a temperatura ambiente e entdo diluido em solucdo
fisiolégica, com a diluicdo de 4Ul:100UI, em seringas de 100Ul
Apbs esta diluicdo e calculo da dose, o composto era entdo ad-
ministrado em bolus, via endovenosa cefdlica. Uma hora apés,
era entdo coletada a amostra p6s ACTH. Ambas amostras foram
coletadas em tubos com gel separador com ativador de coagulo,
indicado para obtencdo do soro sanguineo. Os proprietarios que
aderiram ao estudo foram beneficiados com um desconto de 50%
nos exames bioquimicos, hematoldgicos e urinalise completa do
HVUAM e nas determinagdes de cortisol com o teste padrdo (5ug/
kg) no Provet.
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Dosagem de cortisol. Apds a coleta das amostras, estas fo-
ram levadas ao Provet sob refrigeramento onde foram destinadas
a determinagio de cortisol sérico por meio do radioimunoensaio.

Analise estatistica. Ap6s a obtencdo dos resultados, estes
foram tabulados e submetidos & andlise estatistica, através dos
testes de Andlise de Variancia - ANOVA (comparagdo entre valo-
res basais e apds estimulo com ACTH e comparacdo entre as duas
doses de ACTH testadas - padrdo e baixa dose). Também, os testes
de Kruskal-Wallis e de Dunn foram utilizados para avaliagdes dos
valores do Acortisol (delta=diferenca entre cortisol apds estimulo
e o cortisol basal) entre os grupos.

RESULTADOS

Funcdo da adrenal

Nos pacientes Sadios (n=10), observou-se os valores de
cortisol basal, obtidos antes da dose de 1ug/kg, em média
2,40ug/dL, desvio-padrdo 1,57ug/dL, minimo 1,56ug/dL
e maximo de 4,61ug/dL. Os resultados de cortisol apés a
estimulacdo com ACTH foram de média 11,43ug/dL, des-
vio-padrdo de 2,46ug/dL, minimo de 7,71ug/dL e maximo
de 16,48ug/dL. Ainda na dose de 1ug/kg, os resultados ob-
tidos para o cortisol basal plasmatico no grupo HAC Con-
trol (n=6) demonstraram média 1,53ug/dL, desvio-padrao
0,93ug/dL minimo de 0,29ug/dL e maximo de 3,06ug/dL.
Os valores de cortisol plasmatico apds estimulacdo com
ACTH do grupo HAC Control sob a dose de 1ug/kg resul-
taram em média 2,67ug/dL, desvio-padrao de 1,39ug/dL,
minimo de 0,51ug/dLe maximo de 3,93ug/dL. Os resulta-
dos obtidos para o cortisol basal plasmatico no grupo HAC
Diag (n=7) sob a dose de lug/kg demonstraram média
3,37ug/dL, desvio-padrao 1,57ug/dL, minimo de 0,96ug/
dL e maximo de 5,54ug/dL. Os valores de cortisol plasma-
tico pds estimulagdo com ACTH do grupo HAC Diag sob a
dose de 1ug/kg resultaram em média 16,56ug/dL, desvio-
padrdo de 7,62ug/dL, minimo de 10,28ug/dL e maximo de
31,55ug/dL.

Osresultados obtidos para o cortisol basal plasmatico no
grupo HAC Control (n=6) sob a dose de 5ug/kg demonstra-
ram média 0,89ug/dL; desvio-padrao 0,23ug/dL; minimo
0,46 ug/dL e maximo de 1,08ug/dL. Os valores de cortisol
plasmatico po6s-estimulacdo com ACTH do grupo HAC Con-
trol sob a dose de 5ug/kg resultaram em média 3,71ug/dL,
desvio-padrao de 1,57ug/dL, minimo de 1,78ug/dLe maxi-
mo de 6,02ug/dL. Os valores obtidos para o cortisol basal
plasmatico no grupo HAC Diag (n=7) sob a dose de 5ug/kg
demonstraram média 3,08ug/dL; desvio-padrao 1,99ug/
dL; minimo 1,61 e maximo 6,72ug/dL. Os valores de cor-
tisol plasmatico pds-estimulagdo com ACTH do grupo HAC
Diag sob a dose de 5ug/kg resultaram em média 22,52ug/
dL, desvio-padrao de 8,75ug/dL, minimo de 10,84ug/dL
e maximo de 30,18ug/dL. Através da andlise de varidncia
com medidas repetidas, observa-se que os grupos HAC Diag
e HAC Control apresentam diferencas significativas no com-
portamento ao longo das avaliagdes (p=0,002), conforme
demonstrado no Quadro 1 e na Figura 1.

No grupo HAC Control, ndo se observa alteragdes signi-
ficativas ao longo das avaliacdes (p=0,108). No grupo HAC
Diag observa-se alteragdo significativa ao longo das avalia-
¢des (p=0,012). Demonstra-se acréscimo significativo en-

tre o momento basal e p6s ACTH com a dose de 5ug/kg (p<
0,001) e entre o momento basal e pés ACTH com a dose de
1lug/kg (p=0,005). E, finalmente, ndo se observa diferenca
significativa entre as doses 1 e 5ug/kg no momento basal
(p=0,617) e no momento ap6s ACTH (p=0,225), ou seja,
ambas as doses de ACTH (1 ou 5ug/kg) se assemelham na
resposta adrenal.

Quando avaliado o comportamento dos grupos para
a dose de lug/kg por meio da andlise de varidncia com
medidas repetidas, observa-se que os grupos apresentam
diferencas significativas no comportamento ao longo das
avaliacoes (p=0,001). Ha acréscimo significativo em todos
os grupos do momento basal para o momento p6s ACTH:
grupo HAC Control (p=0,043); grupo HAC Diag (p=0,005) e
grupo de animais sadios (p<0,001), conforme demonstra-
do no Quadro 2, Figura 2.

Delta Cortisol

O delta (A) de variagdo, gerado através da diferenga en-
tre os valores de cortisol apés o estimulo com ACTH e o
cortisol basal, demonstrou os valores, para o Grupo HAC
Control (n=6) de média 1,14, desvio-padrado 1,04. mediana
de 0,75, minimo de 0,22 e maximo de 2,85.Para o Grupo
HAC Diag (n=7), valores de média 13,2, desvio-padrao 8,11,
mediana de 10,24, minimo de 4,74 e maximo de 28,64. Em
animais Sadios (n=10), observa-se média 9,03, desvio-pa-

Quadro 1. Valores de cortisol sérico (ug/dL) no teste de
estimulacdo com ACTH em cdes com hiperadrenocorticismo
e em tratamento (HAC Control) e cies suspeitos de
hiperadrenocoticismo (HAC Diag). Amostras basais e pds
ACTH, sob a dose de 1ug/kg e 5ug/kg, respectivamente

Grupo Dose Momento n Média dp Minimo Maximo
HAC 5Sug/kg Basal 6 089 023 046 1,08
Control PosACTH 6 3,71 1,57 1,78 6,02
1 ug/kg Basal 6 1,53 093 0,29 3,06
PosACTH 6 2,67 1,39 0,51 3,93
HAC 5 ug/kg Basal 7 308 199 161 6,72
Diag PosACTH 7 22,52 8,75 10,84 30,18
1ug/kg Basal 7 3,37 1,57 0,96 5,54
PosACTH 7 16,56 7,62 10,28 31,55
35,00
30,00 |
25,00 |
20,00 |
15,00 +
10,00 |
5,00 |
./1 —2
0,00 -
Basal Pés ACTH Basal P6s ACTH
5 ug/kg 1ug/kg
—e—HAC Control —e—HAC Diag

Fig.1. Representacdo grafica da média dos valores de cortisol (ug/
dL) em em cdes com hipera.drenocorticismo e em tratamento
(HAC Control) e em cées suspeitos de hiperadrenocorticismo
(HAC Diag) quando submetidos ao teste de estimulagdo com
ACTH, sob as doses de 5ug/kg e 1ug/kg. Valores basais e apds
ACTH.
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Quadro 2. Valores de cortisol sérico (ug/dL) no teste de
estimulacdo com ACTH sob a dose de 1ug/kg em caes com
hiperadrenocorticismo e em tratamento (HAC Control), caes
suspeitos de hiperadrenocorticismo (HAC Diag) e em cies
sadios (Sadios)

Grupo Momento n Média dp Minimo Maximo
HAC Control Basal 6 1,53 0,93 0,29 3,06
Pos ACTH 6 2,67 1,39 0,51 3,93
HAC Diag Basal 7 3,37 1,57 0,96 5,54
Pos ACTH 7 16,56 7,62 10,28 31,55
Sadios Basal 10 2,40 0,85 1,56 4,61
Pos ACTH 10 11,43 2,46 7,71 16,48
30,00
~25,00
-
Z
520,00
8
= 15,00
1z
10,00
£
-3
© 500
0,00

Sadios

HAC Control

HAC Diag
mBasal ®Pos ACTH

Fig.2. Representagio grafica dos valores de cortisol (ug/dL) no
teste de estimulacdo com ACTH sob a dose de 1ug/kg, em caes
sadios (Sadios) em cdes com hiperadrenocorticismo e em tra-
tamento (HAC Control) e em cdes suspeitos de hiperadreno-
corticismo (HAC Diag).

Quadro 3. Valores de A-cortisol (delta = diferenca entre
cortisol apos estimulo e o cortisol basal)em cies com
hiperadrenocorticismo e em tratamento (HAC Control), em
caes suspeitos de hiperadrenocorticismo (HAC Diag) e em
cdes sadios (Sadios)

Grupo n Média dp Mediana Minimo Maximo p
HAC Control 6 1,14 1,04 0,75 0,22 2,85

HAC Diag 7 132 811 10,24 4,74 28,64 0,001
Sadios 10 9,03 221 8,65 6,15 14,03

drdo 2,21, mediana de 8,65, minimo de 6,15 e maximo de
14,03.

Observamos pelo teste nao-paramétrico de Krus-
kal-Wallis que os grupos apresentam diferenca significati-
va no delta de variacdo do momento basal para o momento
p6s ACTH (p=0,001), conforme demonstrado no Quadro 3
e na Figura 3. Pelo teste de Dunn observamos que o grupo
Controle apresenta delta significativamente menor que o
dos grupos diagnostico (p<0,05) e animais sadios (p<0,05).

As demais comparac¢des ndo apresentaram diferenca
significativa.

DISCUSSAQ

Os testes diagnosticos disponiveis para avaliar o possivel
acometimento por hiperadrenocorticismo em cdes possu-
em certa diversidade. Entre os mais utilizados, estdo o teste
de estimulacdo com ACTH e o teste de supressao com baixa
dose de dexametasona. No entanto, o teste de estimulacdo
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Fig.3. Representacdo grafica dos valores de A-cortisol (delta = di-
ferenca entre cortisol ap6s estimulo e o cortisol basal) dos em
cdes sadios (Sadios) em caes com hiperadrenocorticismo e em
tratamento (HAC Control) e em caes suspeitos de hiperadre-
nocorticismo (HAC Diag).

com ACTH é conhecido por sua conveniéncia e rapidez (es-
pecialmente quando comparado ao teste de supressdo com
baixa dose de dexametasona), sendo pré-requisito para o
acompanhamento da doenga em animais em tratamento
(Behrend et al. 2013).

0 hiperadrenocorticismo é um distdrbio de alta incidén-
cia em c3es, sendo bem mais comum do que em outras espé-
cies, como em felinos e em humanos (Rijnberk et al. 2003).
0 hiperadrenocorticismo canino é diagnosticado com base
na historia clinica, sinais e sintomas, exames complemen-
tares de triagem e, indipensavelmente, os testes especificos
para diagnostico (Behrend et al. 2013). Os testes de rotina,
no entanto, revelam alteracdes que auxiliam apenas na sus-
peita ndo especifica do hiperadrenocorticismo (Reusch et
al. 1991). A estimulagdo com ACTH pode ser utilizada tanto
para diagnéstico como para acompanhamento de animais
ja tratados (Peterson 2007), sendo considerado o teste de
eleicdo para o controle da doenga (Feldman et al. 2015). A
principal indicagdo para a busca do diagnéstico da sindrome
é a presenca de um ou mais sinais clinicos da doenga, no en-
tanto quanto mais anormalidades forem identificadas, maior
sera a indicacdo para a realizacdo dos testes diagndsticos es-
pecificos (Behrend et al. 2013). O teste de estimulacdo com
ACTH é utilizado para avaliar tanto a hiperfun¢do quanto
hipofuncdo adrenal. Considera-se o teste eficaz para identifi-
car o hiperadrenocorticismo canino quando este é capaz de
induzir a resposta exacerbada da fung¢ao adrenal através da
administracdo de uma dose recomendada de ACTH sintético.

O teste de estimulo da fung¢ao adrenal, além de ser utili-
zado para o diagnéstico e acompanhamento do hiperadre-
nocorticismo; também ¢é utilizado para identificar pacien-
tes com supressao parcial da adrenal através do tratamento
com esteroides, para avaliar o risco de desenvolvimento de
complicacbes advindas da retirada abrupta da medicac¢io
(Frank et al. 2000).

A dose atualmente recomendada para realizar o teste
de estimula¢do com ACTH em cdes é de Sug/kg. Conforme
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demonstrado por Frank et al. (2000), a dose de 5ug/kg do
tetracosactideo provoca uma maior resposta do que a dose
de 250ug/animal apds 60 minutos, incitando a especulagio
de que menores doses de ACTH podem ser eficazes para
realizar o estimulo da fun¢do adrenal adequadamente.

O presente trabalho objetivou avaliar a eficacia de uma
menor dose de ACTH sintético (1ug/kg) quando aplicado
o teste de estimulagdo com ACTH em trés distintas moda-
lidades - animais sadios, animais suspeitos (HAC Diag) ou
avaliacdo de tratamento dos pacientes ja portadores (HAC
Control). Esta avaliagdo foi baseada na mensuragao do cor-
tisol basal sérico e no cortisol sérico ap6s estimulacdo com
ACTH deste trés grupos.

No grupo de animais sadios, como a dose padrdo de
5ug/k ja é consagrada e amplamente divulgada pela litera-
tura em seus valores de normalidade, foi testada somente
a dose de 1ug/kg. Entretanto, para efeitos de comparacio,
nos grupos HAC Control e HAC Diag foi também testada a
dose de 5ug/kg recomendada pela literatura (Martin et al.
2007, Feldman et al. 2015 ) paralelamente a a dose pro-
posta de 1ug/kg, observando sua adequacdo na atividade
estimulatéria da glandula adrenal.

Os pacientes testados no grupo de animais sadios apre-
sentaram valores de cortisol pds ACTH na concentragio
desejada (<17ug/dL), excluindo a presenca de hiperadre-
nocorticismo e possiveis doengas nio adrenais, sendo uti-
lizado como base de comparagdo para os grupos HAC Con-
trol e HAC Diag. Doencas de carater agudo podem ocasionar
mudangas significativas na fun¢do enddcrina, alterando os
resultados do teste, ocasionando valores de cortisol sérico
normais a aumentados, conforme demonstrado por Martin
etal. (2008).

O grupo de animais suspeitos (HAC Diag) foi selecio-
nado com base no histérico e anamnese, sinais clinicos
compativeis com a doenga (Behrend et al. 2013) e, ocasio-
nalmente, acompanhados de testes laboratoriais de tria-
gem. Além destes cuidados, os proprietarios foram ques-
tionados quanto & utilizacdo de medica¢des que poderiam
influenciar o funcionamento do eixo hipotalamico hipofi-
sario adrenal. Em estudos anteriores, foi constatado que
drogas como estero6ides, a metoclorpramoda, a clonidina, a
buprenorfina, a codeina, clomiparmina, o ceruletideo e, es-
pecialmente, os progestagenos e o glicocorticéides, sendo
estes inibidores do eixo hipotaldamico hipofisario adrenal
(Behrend et al. 2013).

Para os animais com suspeita clinica (HAC Diag), os va-
lores encontrados de cortisol sérico apds ACTH sob a dose
de 5ug/kg resultaram em média 22,52ug/dL, minimo de
10,84ug/dL e maximo de 30,18ug/dL, ao passo que sob
a dose de 1ug/kg, observaram-se os resultados de média
16,56ug/dL, minimo de 10,28ug/dL e maximo de 31,55ug/
dL. Confirma-se o acometimento do paciente pela sindro-
me quando estes valores estdo acima de 20ug/dL quando
realizado o teste sob a dose de 5ug/kg (Peterson 2007),
observando-se uma resposta exagerada ao estimulo com
a cortrosina em 4 entre 7 animais testados com esta dose
produziram valores superiores a 20ug/dL, enquanto na
dose de 1ug/kg, 2 animais mostraram-se portadores. Sdo
considerados animais suspeitos aqueles que apresentam

valores entre 18ug/dL e 20ug/dL de cortisol sérico apos o
estimulo. No grupo de animais suspeitos (HAC Diag), com
a dose convencional de 5ug/k, nenhum animal entre 7 ani-
mais apresentou este valor limitrofe, no entanto, na dose de
lug/kg, apenas um animal apresentou valor suspeito (18
ug/Dl) entre os 7 animais. O niimero de animais do grupo
HAC Diag que apresentaram valores de cortisol p6s ACTH
inferiores aos valores considerados para animais suspeitos
(<18ug/D]) foram de 3/7 animais na dose de 5ug/kge 4/7
animais na dose de 1ug/kg. Estas concentracdes oriundas
da hiperfuncdo adrenal ndo sdo capazes de diferenciar o
hiperadrenocorticismo hipéfise dependente e o adrenal
dependente (Cook & Bonda 2010). No entanto, conforme
demonstrado por Reusch et al. (1991), quando realizado
o teste de estimulacdo com ACTH em pacientes com car-
cinomas adenocorticais, a concentracdo de cortisol sérico
foi significativamente maior do que no grupo portador de
adenomas adrenocorticais em 41 animais testados.

Sabe-se que mesmo que um animal apresente os sinais
clinicos da doenca, considera-se que este estd em fase de
desenvolvimento do quadro ou pode estar acometido com
o hiperadrenocorticismo atipico (oculto); modalidade da
sindrome cujos testes diagnoésticos especificos ndo de-
monstram-se eficientes; tornando necessario a dosagem de
hormonios sexuais que pode ser realizada através de um
painel androlégico ou de dosagens especificas para hormo-
nios como a 17-hidroxiprogesterona (Behrend et al. 2013).

Uma vez que o diagnoéstico do hiperadrenocortismo ca-
nino é realizado, é necessario analisar se ha a possibilida-
de de tratamento e qual serd a medicagdo utilizada. Alguns
proprietarios, no entanto, hesitam em tratar seus animais
mesmo com a confirmac¢do diagndstica, em funcdo do nivel
de comprometimento e dos riscos associados (Reine et al.
2007).

Entre os farmacos de eleicdo para o tratamento do hipe-
radrenocorticismo canino, sdo os mais utilizados o mitota-
no e o trilostano (Reine et al. 2007); além de tratamentos
alernativos como o L-Deprenyl, a bromocriptina, o ciproep-
tadineo, e a combina¢do de metyrapone e aminogluthimide
(Feldman et al. 2015). O mitotano e o trilostano sdo con-
siderados farmacos eficazes para tratamento de cdes com
hiperadrenocorticismo e, mesmo que existam diferencas
em seus protocolos de aplicacao, efeitos colaterais e moni-
toracdo, ambos os fArmacos podem ser utilizados para este
fim (Reine et al. 2007).

Todos os animais que foram submetidos ao teste para
controle da doenca eram medicados com trilostano. O tri-
lostano é uma medicacdo inibidora da sintese do cortisol,
de forma indireta, através de bloqueio enzimatico da en-
zima 3-beta hidroxiesterdide desidrogenase e sua agdo
demonstra grande eficicia, sendo assim possivel monito-
rar os resultados terapeuticos objetivamente ao utilizar o
teste de estimulagdo com ACTH (Feldman et al. 2015). Em
animais com hiperadrenocorticismo hipéfise dependente o
trilostano mosta-se eficaz ao reduzir significativamente o
cortisol sérico (Sieber-Ruckstuhl et al. 2005). Sabe-se que
a terapia com o trilostano ndo apenas altera as concentra-
coes de cortisol, mas também minimamente as concentra-
¢oes de aldosterona e, conforme demonstrado por Sieber-
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-Ruckstuhl et al. (2005), a medicagdo também ocasiona
aumento significativo da 17-alfa-hidroxiprogesterona e da
desidroepiandrosterona devido ao bloqueio enzimatico.
No entanto, o trilostano é considerado uma forma eficaz
de tratamento do hiperadrenocorticismo atipico pois este
diminui significativamente os niveis de cortisol, fendmeno
provavelmente ocasionado por seu efeitos mais distais no
metabolismo hormonal (Sieber-Ruckstul et al. 2005). De
acordo com a literatura, indica-se monitoracdo mensal de
pacientes tratados com trilostano, através do teste de es-
timulacdo com ACTH. Apoés avaliagdo mensal realizada por
trés meses, indica-se um acompanhamento a cada trés me-
ses no primeiro ano e de quatro a seis meses apds um ano
(Ramsey et al. 2010), demonstrando a necessidade da rea-
lizacdo do exame em animais em tratamento.

Animais tratados com trilostano devem receber a medi-
cacdo com a dose prescrita de 2 a 4 horas antes do exame,
para que no momento do teste a medicagdo esteja exercen-
do seu maior potencial inibitério, conforme demonstrado
por Bonadio et al. (2014). Este protocolo foi aplicado aos
animais do grupo HAC Control (animais portadores em tra-
tamento) no presente estudo.

Os grupos HAC Diag e HAC Control foram submetidos
ao teste de estimulagdo com ACTH com as doses de 5ug/kg
e lug/kg, respectivamente; com o periodo de uma semana
entre o primeiro e o segundo. De acordo com a literatura,
apods a injecdo do ACTH sintético (em bolus) o composto
permanece no organismo do animal por aproximadamen-
te 120 minutos e, apds este periodo, as concentragoes de
cortisol endégeno voltam 4 sua normalidade (Greco et al.
1998). No entanto, foi escolhido o intervalo de uma semana
entre as aplicagdes para evitar uma possivel estimulacdo
oriunda de efeito residual do composto (Neiger et al. 2002)
e evitar também mudancas na rotina e no estado de saude
do animal que pudessem alterar as concentracdes de cor-
tisol sérico (Church et al. 1994), atentando a sensibilidade
do teste. Fatores de estresse como hospitalizacdo, manipu-
lacdo e outros fatores podem resultar em elevacdes no cor-
tisol basal de animais sadios (Cayzer & Jones 1993).

Entre os grupos observou-se que houve diferenca sig-
nificativa nos niveis de cortisol sérico perante o estimulo
com o ACTH. No entanto observou-se que o delta cortisol
do grupo HAC Control demonstrou-se inferior ao dos ou-
tros grupos, como mostrado pelo teste de Dunn. Isto se
da pelo efeito terapéutico desejado do uso do trilostano,
qual seja o de diminuir as concentragdes de cortisol séri-
co - basal e p6s ACTH. Considera-se eficaz o tratamento
para o hiperadrenocorticismo quando as concentrag¢des
de cortisol sérico apds estimulagdo com ACTH alcangam
um minimo de 1lug/dL e maximo de 5ug/dL, no entanto,
resultados com até 9 ug/dL no pés ACTH podem ser aceitas
caso o paciente esteja sob bom controle clinico (Feldman
etal. 2015). Os valores de cortisol plasmatico apo6s estimu-
lagdo com ACTH do grupo HAC Control sob a dose de 1ug/
kg resultaram em média 2,67ug/dL, minimo de 0,51ug/dL
e maximo de 3,93ug/dL. Os valores de cortisol plasmati-
co pos-estimulacdo com ACTH do grupo HAC Control sob a
dose de 5ug/kg resultaram em média 3,71ug/dL, minimo
de 1,78ug/dLe maximo de 6,02ug/dL. Na dose de 5ug/kg,
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2 entre 7 animais demonstraram valores de cortisol basal
e p6s-ACTH conforme o desejado (>1ug/dL e <5ug/dL, res-
pectivamente) e com a dose de 1ug/kg, 3 entre 7 animais
apresentaram estes valores. Entre os 7 animais estudados
neste grupo, na dose de 5ug/dL, 4 animais demonstraram
valores basais inferiores a 1 ug/dL e na dose de 1ug/kg, 3
animais. Nao foram encontrados valores superiores a 9ug/
dL no momento p6s-ACTH nos grupo analisados através do
estimulo com as diferentes doses.

A intengdo em utilizar uma menor dose para a realiza-
¢do do teste de estimulacdo com ACTH baseia-se no fato de
que a ocupagio de apenas uma pequena fragdo dos recepto-
res para ACTH pode resultar no total estimulo da esteroido-
genese (Frank et al. 2000), portanto uma baixa dose ocasio-
naria acdo suficiente para avaliar a funcdo adrenal de forma
mais préxima a fisiologia do animal (Martin et al. 2007),
conforme demonstrado no presente estudo; para animais
sadios, suspeitos e portadores em tratamento da doenga.

Os resultados apresentados neste trabalho sugerem a
eficacia do teste sob esta dose menor, ao comparar o cor-
tisol sérico apds a estimulacdo com a dose menor de ACTH
com a dose convencional. Para maior demonstra¢do desta
eficacia, estudos complementares, com um nimero maior
de animais, devem ser desenvolvidos.

CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos com o presente trabalho
conclui-se que pode ser adequado realizar o teste de es-
timulo com ACTH com uma menor dose pois, conforme
observado nos resultados analisados, esta dose promove
a resposta adrenal semelhante que a dose proposta pela
literatura.

A utilizacdo de uma menor dose de ACTH no teste de es-
timulo da fun¢do adrenal representa nio apenas uma ava-
liacdo do eixo adequada, como também uma reducdo signi-
ficativa no custo do teste, possibilitando a maior adesdo do
proprietario ao procedimento.

Sabe-se que este teste é o teste de escolha para ava-
liacdo e acompanhamento de animais portadores de HAC
tratados com mitotano ou trilostano, logo propdes-se uma
possivel reducdo de custo neste procedimento indispensa-
vel para acompanhamento do paciente.

Concluiu-se, também, que nao apenas o ACTH sintéti-
co pode ser armazenado sob congelamento em seringas de
baixo volume, mas também pode ser congelado sob dilui-
¢ao com solucdo fisioldgica, preservando sua eficacia.
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