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Steroid analysis in saliva: a noninvasive tool

for pediatric research and clinical practice

Análise de esteróides na saliva: uma ferramenta não-invasiva
para pesquisa em pediatria e clínica médica

Wieland Kiess, Roland Pfaeffle*

A saliva é um fluido de fácil obtenção, não-invasivo que
pode ser usado paramonitorar a concentração de uma ampla

variedade de drogas, hormônios, anticorpos e outras molé-

culas.Os testesdiagnósticosbaseadosemamostrasde saliva

são atualmente utilizados com freqüên-

cia na endocrinologia, pesquisa em pedi-

atria, emestudos clínicos empsicologia e

psiquiatria, bem como na pesquisa sobre

estresse. É importante ressaltar que o

uso da saliva como veículo para a deter-

minação dos níveis plasmáticos do hor-

mônio esteróide em crianças e

adolescentes vem aumentando consideravelmente. Neste

número do Jornal de Pediatria, Silva et al. relatam o uso de

cortisol salivar para avaliar o eixo hipotalâmico-hipofisário-

adrenal em crianças hígidas com idade entre 45 dias e 36me-

ses1. Os autores estabeleceram valores de referência para o

cortisol salivar utilizando um radio-imunoensaio in-house

contendo um anticorpo contra cortisol-3-oxima conjugada à

albumina bovina. Esses dados são importantíssimos já que

podem ser usados como referência na rotina pediátrica diária

e na pesquisa empediatria. Eles tambémajudama elucidar o

desenvolvimento de ritmos circadianos e a fisiologia do sis-

tema endócrino nos lactentes humanos.

É importante observar que nos anosmais recentes foram

desenvolvidos dispositivos para coleta da saliva, empregan-

do-se, por exemplo, suabes de algodão ou plástico (ex: Sali-

vette®, Sarstedt, Alemanha). Cada laboratório deve

averiguar a presença de substâncias compotencial de reação

cruzada nesses dispositivos pré-manufaturados, pois em al-

guns casos, foi encontrada reação cruzada dos imunoensaios

com as substâncias presentes na camada que recobre os su-

abes (observação pessoal). Além disso, inúmeros agentes

que podem provocar um aumento no fluxo da saliva, tais

como ácido cítrico a 1 ou 5%, vêm

sendo cada vez mais usados na co-

leta de amostras de saliva. Nos re-

cém-nascidos e crianças muito

pequenas, a aspiração através de

um tubo e seringa após uma leve es-

timulação do fluxo salivar sem o uso

de irritantes químicos é o método

mais prático e menos invasivo a ser utilizado. Nas crianças

mais velhas e nos adolescentes, recomenda-se o uso de tu-

bos para coleta de saliva que contenham suabes e dispositi-

vos prontos para usar, com duas câmaras, que possam ser

centrifugados a fim de remover detritos e que também pos-

sam ser usados para armazenar sob congelamento as amos-

tras antes da análise. Imunoensaios altamente sensíveis

empregados como radio-imunoensaios, ensaios imunoenzi-

máticos, ou fluorescentes com resolução temporal encon-

tram-se amplamente disponíveis. Entretanto, é importante

estabelecer valores de referência para o curso da vida usando

todos esses métodos separadamente e em cada centro, uma

vez que a especificidade, determinada principalmente pela

reação cruzada dos primeiros anticorpos com os diferentes

metabólitos esteróides, assim como a sensibilidade dos en-

saios diferem consideravelmente. Por exemplo, as concen-

traçõesmatinais de cortisol na saliva relatadas por Silva et al.

correspondem em média a 557,86 nmol/L e variam entre
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76,88 e 1.620,08 nmol/l1, enquanto que Tornhage & Alfven

relatam níveis matinais de 8,8 nmol/L em crianças mais ve-

lhas2 e nossos próprios valores de referência para os níveis

matinais de cortisol na saliva variamentremenosde2nmol/L

e 100 nmol/L nos lactentes, crianças e adolescentes3. Nos

adultos, os níveis matinais de cortisol salivar em voluntários

saudáveis ficam acima de 12 nmol/L, enquanto que as con-

centrações noturnas variam entre 1,0 e 8,3 nmol/l4.

No seu estudo recente, Silva et al. observaram que a di-

ferença entre as concentrações de cortisol salivar nos perío-

dos da manhã e da tarde tornam-se mais aparentes com a

idade1. Na verdade, os níveis matinais elevados de cortisol

tornam-se aparentes já nos primeiros 3meses de vida2,3,5,6,

enquanto que em recém-nascidos, não há ritmo circadiano

de concentrações de cortisol na saliva5,7. Além disso, Custo-

dio et al. demonstraram que a média de idade para a emer-

gênciado ritmocircadianode cortisol na saliva foi semelhante

em gêmeos monozigóticos e dizigóticos (7,8 versus 7,4 se-

manas). Sete pares de gêmeos revelaram a mesma emer-

gência do ritmo de cortisol, enquanto que 10 pares não

apresentaram coincidência: esses dados sugerem um im-

pacto menos genético que ambiental sobre a idade de início

do ritmo circadiano do cortisol8.

Estudos clínicos recentes que usarammedidas do cortisol

salivar matinal mostraram que existe uma associação fraca-

mente negativa dos níveis de cortisol com a duração da ges-

tação, mas nenhuma relação com o peso ao nascer ou com a

pressão sistólica ou diastólica9. Em um estudo com 68meni-

nos e 72meninas com idades entre 7 e 9 anos, o peso ao nas-

cer dos meninos foi inversamente relacionado às respostas

do cortisol salivar ao estresse, enquanto que nas meninas as

concentrações mais altas de cortisol matinal foram inversa-

mente relacionadas ao peso ao nascer10. Asmedições de cor-

tisol salivar podem ser usadas em conjunto com o teste de

supressão com1mgdedexametasonadurante anoite: o cor-

tisol salivar foi suprimido paramenos de100ng/dL após 1mg

de dexametasona em pacientes do grupo controle e obesos

em um estudo6. Houve uma correlação negativa das concen-

trações de cortisol salivar matinal e da concentração total de

cortisol com o índice de massa corporal em crianças com dor

abdominal recorrentedeorigempsicossomática emoutro es-

tudo2. Esses autores tambémobservaramque, na sua coorte

de 159meninas saudáveis e 147meninos, a concentração de

cortisol na saliva dependia da época de amostragem, idade e

menarca. Em nossa amostra de 138 crianças e 14 adultos, os

níveis de cortisolmostraram-se dependentes da idade e tam-

bém associados positivamente ao peso e ao índice de massa

corporal, mas não encontramos nenhuma diferença quanto

ao sexo (Kiess et al.). Numa coorte de 119 recém-nascidos

saudáveis, o índice de massa corporal, o pH do sangue arte-

rial do cordão umbilical e a época de coleta da saliva após o

nascimento influenciaram os níveis de cortisol na saliva7.

Atualmente, a amostragem da saliva e as medições do

hormônio esteróide ainda competem com a coleta emedição

de urina e com a medição plasmática e sérica de hormônios

esteróides agregados e livres. Esse dado é surpreendente,

pois há vários estudos que já demonstraram a superioridade

das mensurações dos hormônios salivares11,12. Contudo,

para o uso mais amplo da coleta e análise do cortisol salivar,

as seguintes considerações são necessárias:

1) A época da amostragem e coleta da saliva precisa ser pa-

dronizada.

2) Ingestão alimentar, medicações e condições basais tais

como sono, estresse, jejum/alimentação precisam ser

padronizados ou documentados.

3) (Imuno) ensaios altamente específicos e adequados de-

vem ser utilizados e valores de referência para esses en-

saios específicos precisam ser disponibilizados por cada

um dos laboratórios.

4) Controles de qualidade e procedimentos operacionais

padrão (POPs) devem ser estabelecidos em cada centro.

Embora as concentrações de cortisol na saliva sejam de

especial interesseparaospesquisadoresqueestudamas res-

postas ao estresse e o eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal,

a determinação de outros hormônios esteróides na saliva

pode ser usada para monitorar o tratamento de doenças en-

dócrinas: um dos maiores exemplos do uso da mensuração

de hormônios esteróides na saliva é a determinação da 17-

hidroxiprogesterona salivar, cuja utilização facilita muito o

tratamento de crianças e adolescentes com hiperplasia adre-

nal congênita13. Em resumo, o artigo de Silva et al. é opor-

tuno, importante emuito útil para o clínico bem como para os

pesquisadores em todas as subespecialidades pediátricas.
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Breastfeeding and Baby-Friendly Hospital Initiative:

more important and withmore evidence than ever

Aleitamento materno e a Iniciativa Hospital Amigo da Criança:
mais importante e commais evidências do que nunca

Miriam H. Labbok*

O aleitamento materno é um elemento primordial para

a saúde e sobrevivência da criança e é reconhecido como tal

há milênios. Com a comercialização de fórmula láctea no sé-

culo XX, um experimento sem preceden-

tes seria realizado com as mães e

crianças. Em seu tratado intitulado “Milk

and murder” (“Leite e assassinato”) em

1939, a Dra CicelyWilliams descreveu os

perigos de se interromper o aleitamento

materno: “Se suas vidas fossem tão

amargas quanto a minha, ao ver esse

massacre de inocentes, dia após dia, de-

vidoaumaalimentação inadequada, então creioquevocês se

sentiriam como eu me sinto, isto é, que a propaganda mal

direcionada sobre a alimentação infantil deveria ser punida

como a forma mais criminosa de sublevação, e que essas

mortes deveriam ser consideradas assassinatos”. (Muitos

anos depois, tive o privilégio de estudar comaDraWilliams, o

que certamente contribuiuparaaminha compreensãoacerca

da necessidade do aleitamento materno e para minha dedi-

cação ao binômio mãe/filho.)

Contudo, a fabricação de fórmu-

las lácteas tornou-se uma indústria

de sucesso, notabilizando-se por um

marketing agressivo dirigido ao pú-

blico, profissionais da saúde, enfer-

meiros, pediatras e afins. À medida

que asmulheres nos países industri-

alizados começaram a entrar no

mercado de trabalho em grande número, o mercado para

produtos alimentícios comerciais aumentou. A fórmula láctea

passou a ser considerada como “moderna”, e os riscos asso-

ciados à falta do aleitamento materno foram compensados

pelo isolamento de lactentes e pelo desmame precoce. As
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