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RESUMO.- O teste de estimulação com ACTH é o teste de 
escolha para realizar o controle dos valores de cortisol en-
dógeno em pacientes sob tratamento para o hiperadreno-
corticismo canino, podendo ser utilizado também para diag-
nosticar a doença. Os protocolos atuais utilizam doses que 
variam entre 5ug/kg a 250ug/animal por administração in-
travenosa ou intramuscular. Não se constatam estudos com 
doses menores que as de 5ug/kg em pacientes portadores 
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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-Δ 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.
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de hiperadrenocorticismo. No presente estudo, foi testada a 
dose de 1ug/kg/IV; comparada à 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 à 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 pós-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 pós-
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 não diferem entre si, promovendo o mesmo 
tipo de variação nos valores de cortisol (ANOVA; p=0,225). 
Também, que a dose de 1ug/kg de ACTH foi igualmente efi-
caz na elevação dos níveis de cortisol nos três 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 ∆-cortisol (delta =diferença entre cortisol após 
estimulo e o cortisol basal) significativamente menor que o 
dos grupos diagnóstico (p<0,05) e animais sadios (p<0,05). 
Concluiu-se que a dose de 1ug/kg de ACTH sintético pode 
ser utilizada com eficácia para a realização do teste de esti-
mulação com ACTH.
TERMOS DE INDEXAÇÃO: ACTH, teste de estimulação da função 
adrenal, hiperadrenocorticismo canino, hipercortisolismo, corti-
sol, cães, endocrinopatias, cortrosina.

INTRODUÇÃO
O (HAC) canino é uma doença endócrina severa e é definido 
como uma exposição crônica a níveis elevados de glicocor-
ticóides e, atualmente, é considerada a endocrinopatia de 
maior ocorrência nas clínicas veterinárias, acometendo em 
sua maioria, a espécie canina (Feldman et al. 2015).

A possibilidade de acometimento pelo HAC é investiga-
da, inicialmente, com base no histórico e no exame físico, 
onde o animal deve apresentar um ou mais dos sintomas 
comuns da doença. Os testes usados com maior frequên-
cia para diagnosticar o HAC em pequenos animais são as 
determinações de cortisol sérico por meio do teste de su-
pressão com baixa dose de dexametasona, relação cortisol/
creatinina urinário e estimulação com ACTH (Behrend et 
al. 2013).

O teste de estimulação com ACTH é utilizado não ape-
nas como ferramenta diagnóstica,mas também como uma 
forma de controle desta endocrinopatia. As vantagens des-
te teste estendem-se pela conveniência - por ser rápido e de 
simples realização (Peterson 2007).

O método de estimulação da função adrenal com ACTH 
resume-se na determinação do cortisol sérico antes e 
uma ou duas horas após a estimulação com ACTH sintéti-

co (Peterson 2007). Para este, é utilizada a forma ativa da 
cortrosina, o tetracosactideo. O cortisol endógeno canino 
possui 39 aminoácidos, enquanto o tetracosactideo possui 
apenas os 24 primeiros aminoacidos desta cadeia (Martin 
et al. 2007). A aplicacao deste princípio ativo pode ser rea-
lizada por via endovenosa e via intramuscular e ambas de-
monstraram-se eficazes para a realização do estímulo da 
função adrenal em animais sadios, no entanto preconiza-se 
a via endovenosa para evitar alteraçõescoes provenientes 
da absorção. Na literatura, observam-se doses entre 5ug/
kg a 250ug/animal por administração endovenosa (Cohen 
et al. 2012) para a realização do teste, porem não relata-se 
dose inferior a 5ug/kg (Behrend et al. 2013) para este fim. 
Como demostrado por Martin et al. (2007), a dose de 1ugkg 
em animais sadios promove o máximo estimulo da adre-
nal, constatando que uma baixa dose de ACTH pode ser 
igualmente ou até mais eficaz que a utilização de uma dose 
muito elevada do hormônio sintético, diminuindo os custos 
para o proprietário e respeitando a fisiologia do animal.

Na literatura nacional e internacional consultada, não 
constatam-se estudos que avaliam a eficácia do uso do 
ACTH sintético na avaliação da função adrenal em casos de 
HAC canino, em doses menores que as de 5ug/kg.

MATERIAL E MÉTODOS
Animais. Foram estudados 23 pacientes da espécie canina 

oriundos do Hospital Veterinário 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 endógeno, que foram 
seriam submetidos ao teste de estímulo da funcão adrenal com 
ACTH sintético para fins diagnósticos (HAC Diag).

Avaliação da função adrenal. O grupo de animais sadios foi 
submetido ao teste de estimulação com ACTH sintético somente 
com a dose de 1ug/kg. Os pacientes do grupo HAC Control e HAC 
Diag foram submetidos ao teste de estimulação com ACTH sintéti-
co na dose convencional de 5ug/kg de peso. Em um intervalo de no 
mínimo 24 horas e no máximo 7 dias do primeiro teste, estes pa-
cientes foram submetidos novamente ao teste de estimulação 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 três ampolas de Syna-
chten® (Novartis Pharma S.A., França), as quais foram aliquotadas 
em frações de 10ug e em frações 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 sanguínea basal e em seguida, o ACTH sintético era retirado 
do armazenamento sob congelamento, induzido ao estado líquido 
apenas com a temperatura ambiente e então diluído em solução 
fisiológica, com a diluição de 4UI:100UI, em seringas de 100UI. 
Após esta diluição e cálculo da dose, o composto era então ad-
ministrado em bolus, via endovenosa cefálica. Uma hora após, 
era então coletada a amostra pós ACTH. Ambas amostras foram 
coletadas em tubos com gel separador com ativador de coágulo, 
indicado para obtenção do soro sanguíneo. Os proprietários que 
aderiram ao estudo foram beneficiados com um desconto de 50% 
nos exames bioquímicos, hematológicos e urinálise completa do 
HVUAM e nas determinações de cortisol com o teste padrão (5ug/
kg) no Provet.
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Dosagem de cortisol. Após a coleta das amostras, estas fo-
ram levadas ao Provet sob refrigeramento onde foram destinadas 
à determinação de cortisol sérico por meio do radioimunoensaio.

Análise estatística. Após a obtenção dos resultados, estes 
foram tabulados e submetidos á análise estatística, através dos 
testes de Análise de Variância - ANOVA (comparação entre valo-
res basais e após estímulo com ACTH e comparação entre as duas 
doses de ACTH testadas - padrão e baixa dose). Também, os testes 
de Kruskal-Wallis e de Dunn foram utilizados para avaliações dos 
valores do ∆cortisol (delta=diferença entre cortisol após estimulo 
e o cortisol basal) entre os grupos.

RESULTADOS
Função 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-padrão 1,57ug/dL, mínimo 1,56ug/dL 
e máximo de 4,61ug/dL. Os resultados de cortisol após a 
estimulação com ACTH foram de média 11,43ug/dL, des-
vio-padrão de 2,46ug/dL, mínimo de 7,71ug/dL e máximo 
de 16,48ug/dL. Ainda na dose de 1ug/kg, os resultados ob-
tidos para o cortisol basal plasmático no grupo HAC Con-
trol (n=6) demonstraram média 1,53ug/dL, desvio-padrão 
0,93ug/dL mínimo de 0,29ug/dL e máximo de 3,06ug/dL. 
Os valores de cortisol plasmático após estimulação com 
ACTH do grupo HAC Control sob a dose de 1ug/kg resul-
taram em média 2,67ug/dL, desvio-padrão de 1,39ug/dL, 
mínimo de 0,51ug/dLe máximo de 3,93ug/dL. Os resulta-
dos obtidos para o cortisol basal plasmático no grupo HAC 
Diag (n=7) sob a dose de 1ug/kg demonstraram média 
3,37ug/dL, desvio-padrão 1,57ug/dL, mínimo de 0,96ug/
dL e máximo de 5,54ug/dL. Os valores de cortisol plasmá-
tico pós estimulação com ACTH do grupo HAC Diag sob a 
dose de 1ug/kg resultaram em média 16,56ug/dL, desvio-
padrão de 7,62ug/dL, mínimo de 10,28ug/dL e máximo de 
31,55ug/dL.

Os resultados obtidos para o cortisol basal plasmático no 
grupo HAC Control (n=6) sob a dose de 5ug/kg demonstra-
ram média 0,89ug/dL; desvio-padrão 0,23ug/dL; mínimo 
0,46 ug/dL e máximo de 1,08ug/dL. Os valores de cortisol 
plasmático pós-estimulação com ACTH do grupo HAC Con-
trol sob a dose de 5ug/kg resultaram em média 3,71ug/dL, 
desvio-padrão de 1,57ug/dL, mínimo de 1,78ug/dLe máxi-
mo de 6,02ug/dL. Os valores obtidos para o cortisol basal 
plasmático no grupo HAC Diag (n=7) sob a dose de 5ug/kg 
demonstraram média 3,08ug/dL; desvio-padrão 1,99ug/
dL; mínimo 1,61 e máximo 6,72ug/dL. Os valores de cor-
tisol plasmático pós-estimulação com ACTH do grupo HAC 
Diag sob a dose de 5ug/kg resultaram em média 22,52ug/
dL, desvio-padrão de 8,75ug/dL, mínimo de 10,84ug/dL 
e máximo de 30,18ug/dL. Através da análise de variância 
com medidas repetidas, observa-se que os grupos HAC Diag 
e HAC Control apresentam diferenças significativas no com-
portamento ao longo das avaliações (p=0,002), conforme 
demonstrado no Quadro 1 e na Figura 1.

No grupo HAC Control, não se observa alterações signi-
ficativas ao longo das avaliações (p=0,108). No grupo HAC 
Diag observa-se alteração significativa ao longo das avalia-
ções (p=0,012). Demonstra-se acréscimo significativo en-

tre o momento basal e pós ACTH com a dose de 5ug/kg (p< 
0,001) e entre o momento basal e pós ACTH com a dose de 
1ug/kg (p=0,005). E, finalmente, não se observa diferença 
significativa entre as doses 1 e 5ug/kg no momento basal 
(p=0,617) e no momento após 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 1ug/kg por meio da análise de variância com 
medidas repetidas, observa-se que os grupos apresentam 
diferenças significativas no comportamento ao longo das 
avaliações (p=0,001). Há acréscimo significativo em todos 
os grupos do momento basal para o momento pós 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 (∆) de variação, gerado através da diferença en-

tre os valores de cortisol após o estímulo com ACTH e o 
cortisol basal, demonstrou os valores, para o Grupo HAC 
Control (n=6) de média 1,14, desvio-padrão 1,04. mediana 
de 0,75, mínimo de 0,22 e máximo de 2,85.Para o Grupo 
HAC Diag (n=7), valores de média 13,2, desvio-padrão 8,11, 
mediana de 10,24, mínimo de 4,74 e máximo 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 
estimulação com ACTH em cães  com hiperadrenocorticismo 

e em tratamento (HAC Control) e cães suspeitos de 
hiperadrenocoticismo (HAC Diag). Amostras basais e pós 

ACTH, sob a dose de 1ug/kg e 5ug/kg, respectivamente

 Grupo Dose Momento n Média dp Mínimo Máximo

 HAC 5 ug/kg Basal 6 0,89 0,23 0,46 1,08
 Control  Pos ACTH 6 3,71 1,57 1,78 6,02
  1 ug/kg Basal 6 1,53 0,93 0,29 3,06
   Pos ACTH 6 2,67 1,39 0,51 3,93
 HAC 5 ug/kg Basal 7 3,08 1,99 1,61 6,72
 Diag  Pos ACTH 7 22,52 8,75 10,84 30,18
  1 ug/kg Basal 7 3,37 1,57 0,96 5,54
   Pos ACTH 7 16,56 7,62 10,28 31,55

Fig.1. Representação gráfica da média dos valores de cortisol (ug/
dL) em em cães com hipera.drenocorticismo e em tratamento 
(HAC Control) e em cães suspeitos de hiperadrenocorticismo 
(HAC Diag) quando submetidos ao teste de estimulação com 
ACTH, sob as doses de 5ug/kg e 1ug/kg. Valores basais e após 
ACTH.
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drão 2,21, mediana de 8,65, mínimo de 6,15 e máximo de 
14,03.

Observamos pelo teste não-paramétrico de Krus-
kal-Wallis que os grupos apresentam diferença significati-
va no delta de variação do momento basal para o momento 
pós 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 diagnóstico (p<0,05) e animais sadios (p<0,05).

As demais comparações não apresentaram diferença 
significativa.

DISCUSSÃO
Os testes diagnósticos disponíveis para avaliar o possível 
acometimento por hiperadrenocorticismo em cães possu-
em certa diversidade. Entre os mais utilizados, estão o teste 
de estimulação com ACTH e o teste de supressão com baixa 
dose de dexametasona. No entanto, o teste de estimulação 

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

O hiperadrenocorticismo é um distúrbio de alta incidên-
cia em cães, sendo bem mais comum do que em outras espé-
cies, como em felinos e em humanos (Rijnberk et al. 2003). 
O hiperadrenocorticismo canino é diagnosticado com base 
na história clínica, sinais e sintomas, exames complemen-
tares de triagem e, indipensavelmente, os testes específicos 
para diagnóstico (Behrend et al. 2013). Os testes de rotina, 
no entanto, revelam alterações que auxiliam apenas na sus-
peita não específica do hiperadrenocorticismo (Reusch et 
al. 1991). A estimulação com ACTH pode ser utilizada tanto 
para diagnóstico como para acompanhamento de animais 
já tratados (Peterson 2007), sendo considerado o teste de 
eleição para o controle da doença (Feldman et al. 2015). A 
principal indicação para a busca do diagnóstico da síndrome 
é a presença de um ou mais sinais clínicos da doença, no en-
tanto quanto mais anormalidades forem identificadas, maior 
será a indicação para a realização dos testes diagnósticos es-
pecíficos (Behrend et al. 2013). O teste de estimulação com 
ACTH é utilizado para avaliar tanto a hiperfunção quanto 
hipofunção adrenal. Considera-se o teste eficaz para identifi-
car o hiperadrenocorticismo canino quando este é capaz de 
induzir a resposta exacerbada da função adrenal através da 
administração de uma dose recomendada de ACTH sintético.

O teste de estímulo da função adrenal, além de ser utili-
zado para o diagnóstico e acompanhamento do hiperadre-
nocorticismo; também é utilizado para identificar pacien-
tes com supressão parcial da adrenal através do tratamento 
com esteróides, para avaliar o risco de desenvolvimento de 
complicações advindas da retirada abrupta da medicação 
(Frank et al. 2000).

A dose atualmente recomendada para realizar o teste 
de estimulação com ACTH em cães é de 5ug/kg. Conforme 

Quadro 2. Valores de cortisol sérico (ug/dL) no teste de 
estimulação com ACTH sob a dose de 1ug/kg em cães  com 

hiperadrenocorticismo e em tratamento (HAC Control), cães 
suspeitos de hiperadrenocorticismo (HAC Diag) e em cães 

sadios (Sadios)

 Grupo Momento n Média dp Mínimo Máximo

 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

Quadro 3. Valores de ∆-cortisol (delta = diferença entre 
cortisol após estimulo e o cortisol basal)em cães  com 

hiperadrenocorticismo e em tratamento (HAC Control), em 
cães suspeitos de hiperadrenocorticismo (HAC Diag) e em 

cães sadios (Sadios)

 Grupo n Média dp Mediana Mínimo Máximo p

 HAC Control 6 1,14 1,04 0,75 0,22 2,85
 HAC Diag 7 13,2 8,11 10,24 4,74 28,64 0,001
 Sadios 10 9,03 2,21 8,65 6,15 14,03

Fig.3. Representação gráfica dos valores de ∆-cortisol (delta = di-
ferença entre cortisol após estimulo e o cortisol basal) dos em 
cães sadios (Sadios) em cães com hiperadrenocorticismo e em 
tratamento (HAC Control) e em cães suspeitos de hiperadre-
nocorticismo (HAC Diag).

Fig.2. Representação gráfica dos valores de cortisol (ug/dL) no 
teste de estimulação com ACTH sob a dose de 1ug/kg, em cães 
sadios (Sadios) em cães com hiperadrenocorticismo e em tra-
tamento (HAC Control) e em cães suspeitos de hiperadreno-
corticismo (HAC Diag).
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demonstrado por Frank et al. (2000), a dose de 5ug/kg do 
tetracosactídeo provoca uma maior resposta do que a dose 
de 250ug/animal após 60 minutos, incitando a especulação 
de que menores doses de ACTH podem ser eficazes para 
realizar o estímulo da função adrenal adequadamente.

O presente trabalho objetivou avaliar a eficácia de uma 
menor dose de ACTH sintético (1ug/kg) quando aplicado 
o teste de estimulação com ACTH em três distintas moda-
lidades – animais sadios, animais suspeitos (HAC Diag) ou 
avaliação de tratamento dos pacientes já portadores (HAC 
Control). Esta avaliação foi baseada na mensuração do cor-
tisol basal sérico e no cortisol sérico após estimulação com 
ACTH deste três grupos.

No grupo de animais sadios, como a dose padrão de 
5ug/k já 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 comparação, 
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 à a dose pro-
posta de 1ug/kg, observando sua adequação na atividade 
estimulatória da glândula adrenal.

Os pacientes testados no grupo de animais sadios apre-
sentaram valores de cortisol pós ACTH na concentração 
desejada (<17ug/dL), excluindo a presença de hiperadre-
nocorticismo e possíveis doenças não adrenais, sendo uti-
lizado como base de comparação para os grupos HAC Con-
trol e HAC Diag. Doenças de caráter agudo podem ocasionar 
mudanças significativas na função endócrina, alterando os 
resultados do teste, ocasionando valores de cortisol sérico 
normais a aumentados, conforme demonstrado por Martin 
et al. (2008).

O grupo de animais suspeitos (HAC Diag) foi selecio-
nado com base no histórico e anamnese, sinais clínicos 
compatíveis com a doença (Behrend et al. 2013) e, ocasio-
nalmente, acompanhados de testes laboratoriais de tria-
gem. Além destes cuidados, os proprietários foram ques-
tionados quanto á utilização de medicações que poderiam 
influenciar o funcionamento do eixo hipotalamico hipofi-
sário adrenal. Em estudos anteriores, foi constatado que 
drogas como esteróides, a metoclorpramoda, a clonidina, a 
buprenorfina, a codeína, clomiparmina, o ceruletídeo e, es-
pecialmente, os progestágenos e o glicocorticóides, sendo 
estes inibidores do eixo hipotalämico hipofisário adrenal 
(Behrend et al. 2013).

Para os animais com suspeita clínica (HAC Diag), os va-
lores encontrados de cortisol sérico após ACTH sob a dose 
de 5ug/kg resultaram em média 22,52ug/dL, mínimo de 
10,84ug/dL e máximo de 30,18ug/dL, ao passo que sob 
a dose de 1ug/kg, observaram-se os resultados de média 
16,56ug/dL, mínimo de 10,28ug/dL e máximo de 31,55ug/
dL. Confirma-se o acometimento do paciente pela síndro-
me quando estes valores estão acima de 20ug/dL quando 
realizado o teste sob a dose de 5ug/kg (Peterson 2007), 
observando-se uma resposta exagerada ao estímulo 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. São 
considerados animais suspeitos aqueles que apresentam 

valores entre 18ug/dL e 20ug/dL de cortisol sérico após o 
estímulo. No grupo de animais suspeitos (HAC Diag), com 
a dose convencional de 5ug/k, nenhum animal entre 7 ani-
mais apresentou este valor limítrofe, no entanto, na dose de 
1ug/kg, apenas um animal apresentou valor suspeito (18 
ug/Dl) entre os 7 animais. O número de animais do grupo 
HAC Diag que apresentaram valores de cortisol pós ACTH 
inferiores aos valores considerados para animais suspeitos 
(<18ug/Dl) foram de 3/7 animais na dose de 5ug/kg e 4/7 
animais na dose de 1ug/kg. Estas concentrações oriundas 
da hiperfunção adrenal não são capazes de diferenciar o 
hiperadrenocorticismo hipófise dependente e o adrenal 
dependente (Cook & Bonda 2010). No entanto, conforme 
demonstrado por Reusch et al. (1991), quando realizado 
o teste de estimulação com ACTH em pacientes com car-
cinomas adenocorticais, a concentração 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 
clínicos da doença, considera-se que este está em fase de 
desenvolvimento do quadro ou pode estar acometido com 
o hiperadrenocorticismo atípico (oculto); modalidade da 
síndrome cujos testes diagnósticos específicos não de-
monstram-se eficientes; tornando necessário a dosagem de 
hormonios sexuais que pode ser realizada através de um 
painel andrológico ou de dosagens específicas para hormo-
nios como a 17-hidroxiprogesterona (Behrend et al. 2013).

Uma vez que o diagnóstico do hiperadrenocortismo ca-
nino é realizado, é necessário analisar se há a possibilida-
de de tratamento e qual será a medicação utilizada. Alguns 
proprietários, no entanto, hesitam em tratar seus animais 
mesmo com a confirmação diagnóstica, em função do nível 
de comprometimento e dos riscos associados (Reine et al. 
2007).

Entre os fármacos de eleição para o tratamento do hipe-
radrenocorticismo canino, são 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-
tadíneo, e a combinação de metyrapone e aminogluthimide 
(Feldman et al. 2015). O mitotano e o trilostano são con-
siderados fármacos eficazes para tratamento de cães com 
hiperadrenocorticismo e, mesmo que existam diferenças 
em seus protocolos de aplicação, efeitos colaterais e moni-
toração, ambos os fármacos podem ser utilizados para este 
fim (Reine et al. 2007).

Todos os animais que foram submetidos ao teste para 
controle da doença eram medicados com trilostano. O tri-
lostano é uma medicação inibidora da síntese do cortisol, 
de forma indireta, através de bloqueio enzimático da en-
zima 3-beta hidroxiesteróide desidrogenase e sua ação 
demonstra grande eficácia, sendo assim possível monito-
rar os resultados terapeuticos objetivamente ao utilizar o 
teste de estimulação com ACTH (Feldman et al. 2015). Em 
animais com hiperadrenocorticismo hipófise 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 não apenas altera as concentra-
cões de cortisol, mas também minimamente as concentra-
ções de aldosterona e, conforme demonstrado por Sieber-
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-Ruckstuhl et al. (2005), a medicação também ocasiona 
aumento significativo da 17-alfa-hidroxiprogesterona e da 
desidroepiandrosterona devido ao bloqueio enzimático. 
No entanto, o trilostano é considerado uma forma eficaz 
de tratamento do hiperadrenocorticismo atípico pois este 
diminui significativamente os níveis de cortisol, fenômeno 
provavelmente ocasionado por seu efeitos mais distais no 
metabolismo hormonal (Sieber-Ruckstul et al. 2005). De 
acordo com a literatura, indica-se monitoração mensal de 
pacientes tratados com trilostano, através do teste de es-
timulação com ACTH. Após avaliação mensal realizada por 
três meses, indica-se um acompanhamento a cada três me-
ses no primeiro ano e de quatro a seis meses após um ano 
(Ramsey et al. 2010), demonstrando a necessidade da rea-
lização do exame em animais em tratamento.

Animais tratados com trilostano devem receber a medi-
cação com a dose prescrita de 2 a 4 horas antes do exame, 
para que no momento do teste a medicação esteja exercen-
do seu maior potencial inibitório, 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 estimulação com ACTH com as doses de 5ug/kg 
e 1ug/kg, respectivamente; com o período de uma semana 
entre o primeiro e o segundo. De acordo com a literatura, 
após a injeção do ACTH sintético (em bolus) o composto 
permanece no organismo do animal por aproximadamen-
te 120 minutos e, após este período, as concentrações de 
cortisol endógeno voltam á sua normalidade (Greco et al. 
1998). No entanto, foi escolhido o intervalo de uma semana 
entre as aplicações para evitar uma possível estimulação 
oriunda de efeito residual do composto (Neiger et al. 2002) 
e evitar também mudanças na rotina e no estado de saúde 
do animal que pudessem alterar as concentrações de cor-
tisol sérico (Church et al. 1994), atentando a sensibilidade 
do teste. Fatores de estresse como hospitalização, manipu-
lação e outros fatores podem resultar em elevações no cor-
tisol basal de animais sadios (Cayzer & Jones 1993).

Entre os grupos observou-se que houve diferença sig-
nificativa nos níveis de cortisol sérico perante o estímulo 
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 
dá pelo efeito terapêutico desejado do uso do trilostano, 
qual seja o de diminuir as concentrações de cortisol séri-
co - basal e pós ACTH. Considera-se eficaz o tratamento 
para o hiperadrenocorticismo quando as concentrações 
de cortisol sérico após estimulação com ACTH alcançam 
um mínimo de 1ug/dL e máximo de 5ug/dL, no entanto, 
resultados com até 9 ug/dL no pós ACTH podem ser aceitas 
caso o paciente esteja sob bom controle clínico (Feldman 
et al. 2015). Os valores de cortisol plasmático após estimu-
lação com ACTH do grupo HAC Control sob a dose de 1ug/
kg resultaram em média 2,67ug/dL, mínimo de 0,51ug/dL 
e máximo de 3,93ug/dL. Os valores de cortisol plasmáti-
co pós-estimulação com ACTH do grupo HAC Control sob a 
dose de 5ug/kg resultaram em média 3,71ug/dL, mínimo 
de 1,78ug/dLe máximo de 6,02ug/dL. Na dose de 5ug/kg, 

2 entre 7 animais demonstraram valores de cortisol basal 
e pós-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. Não foram encontrados valores superiores a 9ug/
dL no momento pós-ACTH nos grupo analisados através do 
estímulo com as diferentes doses.

A intenção em utilizar uma menor dose para a realiza-
ção do teste de estimulação com ACTH baseia-se no fato de 
que a ocupação de apenas uma pequena fração dos recepto-
res para ACTH pode resultar no total estímulo da esteroido-
genese (Frank et al. 2000), portanto uma baixa dose ocasio-
naria ação suficiente para avaliar a função adrenal de forma 
mais próxima à fisiologia do animal (Martin et al. 2007), 
conforme demonstrado no presente estudo; para animais 
sadios, suspeitos e portadores em tratamento da doença.

Os resultados apresentados neste trabalho sugerem a 
eficácia do teste sob esta dose menor, ao comparar o cor-
tisol sérico após a estimulação com a dose menor de ACTH 
com a dose convencional. Para maior demonstração desta 
eficácia, estudos complementares, com um número maior 
de animais, devem ser desenvolvidos.

CONCLUSÕES
Com base nos dados obtidos com o presente trabalho 

conclui-se que pode ser adequado realizar o teste de es-
tímulo 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 utilização de uma menor dose de ACTH no teste de es-
tímulo da função adrenal representa não apenas uma ava-
liação do eixo adequada, como também uma redução signi-
ficativa no custo do teste, possibilitando a maior adesão do 
proprietário ao procedimento.

Sabe-se que este teste é o teste de escolha para ava-
liação e acompanhamento de animais portadores de HAC 
tratados com mitotano ou trilostano, logo propões-se uma 
possível redução de custo neste procedimento indispensá-
vel para acompanhamento do paciente.

Concluiu-se, também, que não apenas o ACTH sintéti-
co pode ser armazenado sob congelamento em seringas de 
baixo volume, mas também pode ser congelado sob dilui-
ção com solução fisiológica, preservando sua eficácia.
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