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Salivary cortisol to assess
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
in healthy children under 3 years old

Cortisol salivar na avaliacdo do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal em
criancas saudaveis menores de 3 anos

Margarete L. Silvat, Marcia C. Mallozi2, Giesela F. Ferrari3

Resumo

Objetivo: Estabelecer intervalos de concentragdes referenciais de
cortisol salivar em criancas saudaveis, nos periodos matutino e
vespertino, verificando os fatores de interferéncia nessa dosagem e a
possibilidade de presenca de ritmo circadiano.

Métodos: Pesquisa  observacional controlada, incluindo
aleatoriamente 91 criangas com idade de 45 dias a 36 meses, residentes
em comunidade de Santo André (SP). Critérios de inclusdo: nutridas,
saudaveis, sem febre ou uso de corticdide, subdivididas em faixas etarias
(cinco subgrupos) com intervalo de 6 meses. Houve coleta de saliva
domiciliar nos periodos manhé e tarde para dosagem de cortisol, sob
radioimunoensaio com anticortisol 3-oxima-albumina bovina.

Resultados: Os cinco subgrupos apresentaram dosagens matutinas
superiores as vespertinas (p < 0,001), com diferenga superior a 30% a
partir de 1 ano de idade. Valor médio em nmol/L foi de 557,86 (manha) e
346,36 (tarde). Observou-se correlagdo linear negativa na dosagem
matutina para horas de repouso e freqiéncia de dieta (p < 0,05); na
vespertina, para medidas antropométricas (p < 0,05).

Conclusdes: Foram estabelecidos valores de referéncia de
normalidade de cortisol salivar em criangas saudaveis, e aos 45 dias foi
possivel observar ritmo circadiano, que atingiu maturidade aos 12 meses
de vida. Privagdes de sono e dieta elevaram valores de cortisol matutino.
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Introdugao

Um grande obstaculo na interpretacdo dos exames labo-
ratoriais do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) em
pediatria é a influéncia do medo e da ansiedade mediante

Abstract

Objective: To establish reference concentration intervals for
salivary cortisol in healthy children, in the morning and in the afternoon,
investigating factors that interfere with the concentration measured and
the possibility that circadian rhythms are present.

Methods: A controlled observational study was carried out with 91
children aged 45 days to 36 months, selected at random and living in
Santo André, state of S&o Paulo, Brazil. Inclusion criteria were: healthy,
well-nourished, free from fever and corticoid use, subdivided by age
group (five subsets) at 6-month intervals. Saliva was collected during
home visits in the morning and afternoon. Cortisol was
radioimmunoassayed with cortisol 3-oxime-bovine albumin antiserum.

Results: The five subsets exhibited higher cortisol concentration
during the morning than in the afternoon (p < 0.001), and this difference
passed 30% from 1 year of age onwards. Mean concentrations, in nmol/L,
were 557.86 (morning) and 346.36 (afternoon). A negative linear
correlation was observed between morning concentrations and hours’
sleep and frequency of meals (p < 0.05), and in the afternoon with
anthropometric measurements (p < 0.05).

Conclusions: Reference values for normal salivary cortisol in
healthy children were established. At 45 days it was possible to observe
circadian rhythms, which reached maturity at 12 months of life. Sleep and
food deprivation increased morning cortisol levels.
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procedimentos de coleta, totalmente invasivos, exemplifica-
dos pela pungdo venosa e pelo contato com pessoas estra-
nhas (médicos e grupo de enfermagem), o que favorece o
estresse, alterando os resultados de dosagem de cortisol*.
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Outra particularidade na crianca deve-se ao seu metabolismo
imaturo, que pode gerar complicagdes inesperadas na ana-
lise laboratorial, como hipoglicemia grave durante teste de
tolerancia a insulina®.

Os exames de avaliacdo hipofisaria-adrenal incluem me-
dida de cortisol enddégeno, denominado cortisol basal, dosa-
gem do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e testes
dindmicos de supressdo e de estimulo. Na pratica clinica, o
sangue e a urina sdo os meios mais utilizados para dosar o
cortisol basal. No entanto, sdo recursos que apresentam as-
pectos negativos, por necessitarem de pungdo venosa e pela
dificuldade de coleta de urina sem perdas, durante 24 h, es-
pecialmente nos lactentes e nas meninas?.

Dosagem de cortisol na saliva proporciona um método de
facil coleta e fidedigno para avaliar a fungdo adrenal. E um
exame alternativo e mais sensivel quando comparado as téc-
nicas plasmatica e urinaria, além de permitir repetidas cole-
tas sem estresse ou espoliagdo sangiiinea®>"11, Os trabalhos
deliteratura mostram a aplicabilidade da dosagem de cortisol
salivar para o estudo do ritmo circadiano?"1°, das alteracdes
da funcdo cognitiva e da interferéncia do estresse sobre o
eixo, desencadeado por ansiedade, depressdo, sindrome do
panico e privacdo do sono'. O emprego mais recente desse
método é no diagndstico da sindrome de Cushing?16:17, To-
davia, a literatura é escassa de informagdes a respeito dos ni-
veis de normalidade de cortisol salivar na infancia.

O presente estudo propde estabelecer taxas de concen-
tragdo de cortisol mensurado na saliva em menores de 3
anos, saudaveis, nos periodos matutino e vespertino, avali-
ando os fatores de interferéncia nessa dosagem. Outro obje-
tivo € identificar a presenca de ritmo circadiano e a idade em
que o eixo HHA passa a ser maturo.

Métodos

Estudo observacional controlado, aprovado pela comis-
sdo de ética e pesquisa da Faculdade de Medicina do ABCe da
Universidade Estadual Paulista (UNESP) - Botucatu, com li-
vre consentimento de participagao pela assinatura do res-
ponsavel. Participaram 91 criancas com idade de 45 dias a 36
meses, submetidas a coleta de saliva para dosagem de corti-
sol salivar. Como critérios de inclusdo, foram considerados
grau nutricional adequado, sem antecedéncia de cardiopatia,
nefropatia ou neuropatia, auséncia de febre no minimo48he
sem uso de corticdide sistémico, inalatério ou topico, pelo
menos ha 15 dias.

A selecdo das criangas foi por levantamento de prontua-
rios do ambulatério da Faculdade de Medicina do ABC, em
Santo André (SP), em outubro de 2001, avaliando grau nutri-
cional adequado e faixa etaria (critério de incluséo). Na ana-
lise, houve subdivisdo por faixa etaria com intervalos de 6
meses da seguinte forma: subgrupo 1: 45 dias |— 6 meses;
subgrupo 2: 6 |— 12 meses; subgrupo 3: 12 |— 18 meses;
subgrupo 4: 18 |— 24 meses; subgrupo 5: 24 | —36 meses.

No domicilio, foram conferidas as medidas antropométri-
cas e aplicado questionario para avaliar nimero de refeigGes
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didrias e horas de sono, além dos outros critérios de inclusdo
estabelecidos. Foram obtidas amostras salivares sob super-
visdo do pesquisador, nos periodos manha (7 as 10 h) e tarde
(15as 18 h), respeitando intervalo minimo de 30 minutos das
refeicdes'®. Na coleta, instilou-se acido citrico a 5% no leito
sublingual, permitindo o aumento do fluxo de saliva*®. Foram
aspirados 0,5 a 1 mLde saliva da cavidade oral, transferidos a
um tubo Eppendorff e estocados em freezer com armazena-
mento a -20 °C até o ensaio®.

Afragao livre de cortisol salivar foi determinada em dupli-
cata, em um mesmo ensaio, por técnica de radioimunoen-
saio, sem extragdo, com anticorpo anticortisol 3-oxima
acoplado a albumina bovina®. A variacdo interensaio com
pool médio de corticoide de 251 ng/dL foi de 11,5%, e no in-
tra-ensaio, inferior a 10%, com sensibilidade de 1,7 nmol/L.
Os valores de dosagem de cortisol salivar foram expressos
em nmol/L e percentis.

Realizou-se a analise estatistica pelo programa BioEstat
3.0. Aplicou-se o teste t de Student para verificar a homoge-
neidade da amostra em relagdo ao nimero de criangas em
cada subgrupo, horario de coleta nos dois periodos e tempo
de sono. Os subgrupos foram comparados em relagéo a do-
sagem de cortisol salivar por teste t de Student e analise de
variancia (ANOVA), com nivel de decisdo alfa de 0,01. Os da-
dos tiveram transformagdo logaritmica devido a distribuicdo
assimétrica. Fatores de interferéncia na dosagem de cortisol,
como sexo, peso, estatura, superficie corporal, horas de sono
noturno e nimero de refeigGes diarias, foram analisados por
regressao linear multipla.

Considerando erro B de 5%, erro a 1%, uma diferenca de
211,5 nmol/L entre as médias, de 136,4 nmol/L entre os des-
vios padrao dos dois grupos (matutino e vespertino) e uma
variancia de 95%, o tamanho amostral determinado foide 71
criangas para cada grupo.

Resultados

As 91 criangas, 46 do sexo masculino, ndo apresentaram
diferencas na distribuigdo da faixa etdria entre o cinco
subgrupos (p = 0,99) no horario de coleta de saliva (matu-
tino, p=0,17; vespertino, p = 0,38) e no periodo de repouso
noturno (p = 0,37), mostrando homogeneidade da amostra.

As dosagens do cortisol salivar matutino e vespertino
comparadas pelo teste t de Student mostraram que o cortisol
da manha era mais alto que o da tarde em todas as idades
(p < 0,001) (Figura 1). As diferentes faixas etarias apresen-
taram médias de cortisol iguais (p > 0,05), no periodo da ma-
nha e no periodo da tarde, pelo teste de ANOVA (Figura 1).

Em relacdo as horas de sono noturno de todas as criancas,
a média e o desvio padrao foram de 10+£2,5 h (p = 0,37).
Quanto ao numero de refeicbes diarias, as criangas menores
de 1 ano tinham oito, e as criangas maiores, quatro.

Houve correlagao linear negativa do cortisol matutino en-
tre horas de sono noturno (p = 0,026) e nimero de refeicGes
didrias (p = 0,017). Emrelagcdo ao sexo, nao foi observada di-
ferenca estatistica na dosagem matutina (p = 0,17) e vesper-
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tina (p = 0,46). Medidas antropométricas relacionadas ao
peso, estatura e superficie corpdrea mostraram correlagao li-
near negativa para a dosagem salivar vespertina (p < 0,05).

AFigura 2 ilustra valores medianos de cortisol salivar ma-
tutino e vespertino e suas amplitudes, em percentagem, nos
cinco subgrupos. Essa amplitude é a diferenga entre o valor
mediano da medida de cortisol matutino do valor vespertino
de cada subgrupo etario. Amplitude acima de 30% e com sig-
nificado estatistico (ANOVA) a partir de 12 meses de vida
(subgrupo 3, p = 0,0002).

Os valores médios (+erro padrao médio) observados para
a dosagem matutina foram 557,86+37,72 nmol/L, com vari-
acao de 76,88 a 1.620,08 nmol/L (percentis 2,5 a 97,5), e
para a vespertina foram de 346,36+23,42 nmol/L, com vari-
acao de 50,92 a 1.169,36 nmol/L (percentis 2,5 a 97,5)
(Tabela 1).

Cortisol salivar (nmol/L)

2.500 [] Cortisol salivar matutino
[ Cortisol salivar vespertino

2.000 % % % % %
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(d = dias, m = meses) * p < 0,001

Figura 1 - Dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar, de
acordo com aidade (n = 91), representagdo em quartis

Discussdo

A dosagem de cortisol na saliva surgiu na década de 1960,
com trabalhos pioneiros que identificaram corticosterdides
no fluido de paroétida. No entanto, na época houve baixa re-
percussdo, porque as técnicas eram pouco sensiveis, exi-
gindo volumes de saliva impraticaveis. Os métodos
radioimunoldgicos para a dosagem de hormdnios esterdides
reacenderam o interesse pela mensuragao na saliva, desta-
cando os estudos da Escola Médica da Universidade do Pais de
Gales, em Cardiff, que mostrou, através de numerosas publi-
cagdes, a viabilidade pratica desse exame?!®.

O método radioimunoldgico utiliza o sobrenadante, no
caso saliva centrifugada, adicionado ao anticorpo especifico
contra o cortisol e ao cortisol radioativo. Em semelhanca a di-
alise, ocorre o equilibrio da concentracdo de cortisol radioa-
tivo ligado ao anticorpo e do cortisol salivar a ser dosado,
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Figura 2 - Variagdo percentual e tendéncia da amplitude entre as
dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar, de
acordo com aidade (n =91)

também ligado ao anticorpo. Um cintilador liquido faz a con-
tagem da concentragao do complexo cortisol radioativo e an-
ticorpo, traduzindo o valor de cortisol livre no sobrenadante®.

A garantia da qualidade do método é o anti-soro, con-
forme sua afinidade para os metabdlitos esteroides, sendo o
mais utilizado o cortisol-3-oxima acoplado a albumina bo-
vina, com origem a partir daimunizagdo em coelhos. Esse an-
ti-soro foi sintetizado no laboratério Fleury pelo Prof. Dr. José
Gilberto H. Vieiraem 19752° e é comparavel aos melhores an-
ti-soros descritos na literatura. O exame tem alta especifici-
dade ao cortisol (100%), baixa reagao cruzada para cortisona
(8,5%), corticosterona (1,6%) e 11-deoxicortisol (7,9%),
dexametasona e budesonida (abaixo de 0,1%), sem reacao
cruzada significante (menor que 1%) para outros esteroides.

No plasma, o cortisol, em sua maior concentracdo, per-
manece ligado as proteinas especificas, sendo a parte livre
responsavel pela atividade biolégica do hormdnio. Pelo mé-
todo de dosagem de cortisol na saliva, é possivel avaliar ex-
clusivamente a fragdo livre de cortisol basal, sem necessitar
de métodos de extragdo pela capacidade dialitica da mem-
brana basal das glandulas salivares. Isso é importante, por-
que aumenta a confiabilidade técnica, independente da
existéncia de hipoproteinemia®1°, Outra vantagem é a esta-
bilidade das amostras salivares a temperatura ambiente por
1 semana, possibilitando o envio do material por correio ao
laboratério, por exemplo, sem perda da atividade do corti-
sol?!. Ainda, a coleta de saliva, em diferentes periodos do dia,
pode estabelecer o ritmo circadiano de forma pratica e ndo-
invasiva1'6'8'11'14'15.

Estudos comparativos da dosagem salivar com a plasma-
tica livre relatam boa correlagdo em criangas e adultos?#:°:13,
As variagdes correspondentes das dosagens de cortisol, ava-
liadas concomitantemente nas amostras salivares e séricas,
mesmo sob diferentes técnicas laboratoriais, em resposta
aos testes de estimulo com ACTH e de supressdo com dexa-
metasona, validam a confiabilidade do exame sali-
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Tabela 1 - Distribuicdo em percentis das dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar em criancas até 36

meses de idade (n = 91)*

Cortisol salivar matutino

Cortisol salivar vespertino

Percentis nmol/L nmol/L
2,5 76,88 50,92
5 150,75 66,13
10 204,16 118,61
15 226,18 143,53
20 254,39 174,74
25 288,00 200,14
30 309,83 212,89
35 334,10 250,00
40 398,26 268,44
45 411,27 276,07
50 462,43 291,91
55 518,79 322,83
60 549,13 347,98
65 621,39 373,41
70 670,52 426,01
75 832,37 462,43
80 944,51 504,62
85 1.043,93 568,79
90 1.134,10 693,64
95 1.328,61 899,42
97,5 1.620,08 1.169,36

Média (xerro padrdo): cortisol matutino, 557,86+37,72 nmol/L; cortisol vespertino, 346,36+23,42 nmol/L.
* Técnica de dosagem: radioimunoensaio competitivo com anticorpo anticortisol-3-oxima acoplado a albumina bovina.

vart813.16,19 Quanto & dosagem em urina 24 h, Jerjes et
al.??2 mostraram, em adultos sob corticoterapia, a equivalén-
cia a dosagem salivar na avaliacdo do eixo HHA.

Apesar da demonstragao clara da aplicabilidade da dosa-
gem de cortisol salivar, é surpreendente a sua baixa utiliza-
c¢do. Somente nos Ultimos anos esse método foi mais
divulgado, porém ainda dispondo de um numero restrito de
pesquisas em criancas®. No presente estudo, observamos fa-
cilidade e rapidez da coleta, podendo ser realizada em qual-
quer ambiente sem maiores recursos técnicos e estruturais,
além de ndo haver risco de perda de material, como pode
ocorrer na coleta de urina 24 h em criangas pequenas. Em re-
lagdo ao paciente, o procedimento ndo induz ao choro, pois
ndo proporciona estimulos dolorosos.

O cortisol é o principal glicocorticéide enddgeno capaz de
interferir na atividade organica, influenciando a retroinibigdo
do eixo HHA. Sua sintese é sincronica, com valor maximo pela
manha, decrescente no decorrer do dia e minimo a noite, de-
terminando o ritmo circadiano. Tumor adrenal ou hipofisario,
produgdo ectépica de ACTH, cirurgia, sépsis, trauma, doenca
de Addison e, especialmente, corticoterapia exdgena sao al-
guns dos fatores que podem interferir no eixo HHA, alterando
o ritmo circadiano.

Na anédlise laboratorial do eixo HHA, é importante consi-
derar a possibilidade de divergéncia dos resultados entre as

diferentes técnicas, dificultando a real interpretagdo do com-
prometimento organico. Foram registrados casos de trata-
mento com esterdide que, mesmo apresentando prejuizo do
crescimento, fraturas e catarata, tinham testes laboratoriais
por dosagem de cortisol plasmatico pela manhd e estimulo
ACTH sintético inalterados?3. Esses achados colocaram a real
duvida da qualidade do método de laboratério, levando a ne-
cessidade de reconsideragao do mesmao.

O reconhecimento da superioridade do cortisol salivar aos
métodos de dosagem plasmatica e de urina 24 h veio em
2002, nos EUA?*. Em relag8o a corticoterapia, a eficacia do
cortisol salivar foi demonstrada por Patel et al.2> ao monito-
rizarem pacientes em uso de corticdide nasal, com coleta de
saliva pela manha. Esses autores observaram que a dosagem
de cortisol salivar € um método ndo-invasivo e econémico, de
valor preditivo positivo de 100% em comparagdo ao teste de
ACTH.

Na avaliacdo do eixo HHA, é imprescindivel observar a
presenca do ritmo circadiano. A decisdo dos horarios de co-
leta foi baseada em estudos prévios!'12:14:26 que mostram
queda dos niveis de cortisol a partir das 16 h com nadir entre
20 e 24 h. No presente estudo, fica clara a queda dos valores,
pois sendo a média de horario de coleta da tarde as 16 h, ob-
servamos a diferenga das dosagens matutinas e vespertinas
em todos os subgrupos.
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Diante da imaturidade da crianca, ha ddvida quanto a
idade deinicio de ritmo, sendo que a literatura mais atual con-
sidera que esse sincronismo se inicia entre 8 a 12 sema-
nas*1%15  Qutros autores colocam que a crianca pode
apresentar diferenca na dosagem de cortisol entre os perio-
dos do dia, mas que essa diferenga sé assumira uma ampli-
tude semelhante ao adulto quando o ritmo for maduro.
Zurbriigg?” sugeriu que, a partir de 2 anos, é possivel ocorrer
0 amadurecimento circadiano.

No presente estudo, as 91 criangas apresentaram medi-
das de cortisol salivar matutinas superiores as vespertinas
(p < 0,001), caracterizando a presencga de ritmo integral-
mente nos subgrupos etarios. Além disso, notamos que, con-
forme ha o aumento da idade, a diferenca entre as medidas
de dosagem do cortisol matutino e vespertino torna-se mais
evidente, sendo de valor significativo a partir de 12 meses.
Segundo Santiago et al.*®, um ritmo circadiano que atinge a
maturidade deve apresentar pelo menos 33% de diferenca
na medida de dosagem de cortisol entre os periodos. Esse
percentual de amplitude foi notado em nossa analise apds 1
ano, permitindo concluir que nessa populagdao de criangas
saudaveis, aos 45 dias de vida é possivel expressar ritmo cir-
cadiano, com total maturidade acima de 1 ano de idade.

Inumeros fatores ambientais e comportamentais, deno-
minados de sincronizadores, interferem na dosagem de cor-
tisol e, portanto, na expressao circadiana. Um sincronizador
nado cria um ritmo, ele apenas influencia a sua expressao, al-
terando o periodo do seu pico relacionado a hora do dia,
sendo alimentacdo e repouso exemplos cldssicos?®. A inter-
feréncia da dieta sobre o cortisol foi ilustrada por Oliveira et
al.?®, que dosaram corticosterona sérica em camundongos
com acesso livre e restrito a dieta, observando maior taxa de
corticosterona pela manhd, durante a restricdo de dieta, ndo
ocorrendo o mesmo com a vespertina. Em relagdo ao sono, o
cortisol sérico € menor durante o repouso do que em ativida-
de?°. Os nossos resultados mostraram correlacdo linear ne-
gativa para a medida matutina de cortisol entre as horas de
sono noturno (p = 0,026) e numero de refeigdes diarias
(p = 0,017). Isso significa que privagdes de sono e de dieta
funcionam como um mecanismo de estresse, elevando pro-
dugdo matutina de cortisol, conforme os relatos da
literatura?®.

Sabendo que a crianga de baixa idade, sem duvida, apre-
senta maior niumero de refeigdes diarias e horas de sono e
que isso, de acordo com os dados anteriores, pode refletirem
baixa taxa de cortisol matutino, torna-se compreensivel a
amplitude acima de 33% somente apds 1 ano. Outro aspecto
interessante é o aparecimento de ritmo circadiano no prema-
turo em periodo cronoldgico semelhante ao do neonato a ter-
mo'? ou até antes'3. Dessas observacdes, podemos sugerir
que o fator envolvido na maturidade do eixo HHA néo é ver-
dadeiramente uma data fixa, mas sim a influéncia do ambi-
ente, dos habitos e da cultura entre os povos.

Quanto aos fatores de interferéncia na dosagem de corti-
sol, observamos que o sexo ndo influenciou na dosagem, con-
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cordando com outros autores*>. Por outro lado, o peso, a
estatura e a superficie corporal mostraram correlagdo linear
negativa para a dosagem vespertina de cortisol. Nao foi en-
contrada na literatura referéncia sobre correlacdo negativa
somente no periodo vespertino para essa faixa etaria em re-
lacdo aos dados antropométricos. Kiess et al.® notaram que a
dosagem de cortisol salivar apresentou dependéncia da
idade, principalmente a partir dos 6 anos, com correlagao po-
sitiva de acordo com o estagio puberal e com o peso em todos
os horarios de coleta: manh3, tarde e noite. Essas observa-
¢Oes exaltam ainfluéncia do desenvolvimento corporal na do-
sagem de cortisol, muito provavelmente aliado as alteragdes
hormonais da adolescéncia.

Linder et al.3°, avaliando criangas e adolescentes de 8 a
17 anos, mostraram que a producdo diaria de cortisol na cri-
anca € quase 50% menor (adolescente: 12 mg/m?/dia; cri-
anga: 7 mg/m?/dia). Dessa forma, ressaltamos a
importancia de se realizar estudos sobre valores de cortisol
em faixa etdria pediatrica exclusiva e a existéncia de uma pa-
dronizacgdo de valores de dosagem de cortisol salivar corres-
pondente a primeira infancia, adolescéncia e adultos. Na
literatura, encontramos referéncia de dosagem de cortisol
salivar apenas para adultos. Partindo da homogeneidade en-
tre os subgrupos etarios, houve a disposicdo para a analise
das 91 amostras, com o propoésito de se estabelecer os valo-
res de referéncia de normalidade de cortisol salivar espera-
dos para criangas saudaveis. Estabeleceu-se a unidade de
nmol/L para os valores de cortisol salivar em virtude de ser a
expressao mais freqliente na literatura internacional, apesar
de encontrarmos referéncias nacionais em pg/dL e
ng/dL1'3'9'12'16.

Conclusao

Dosagem de cortisol basal na saliva € método simples
para a triagem de avaliacdo da atividade adrenal, podendo
ser aplicada nas criancgas de forma pratica e ndo-invasiva. Os
fatores de interferéncia a serem considerados nessa dosa-
gem sao as privagdes do repouso e da dieta, que provavel-
mente podem desencadear o estresse, aumentando a sintese
matutina de cortisol. Peso, estatura e superficie corporal cor-
relacionam negativamente com a dosagem vespertina de
cortisol salivar.

Considerando menores de 3 anos, saudaveis, sob a téc-
nica de dosagem de cortisol salivar por radioimunoensaio e
anticorpo anticortisol-3 oxima-albumina bovina, os valores
meédios (+erro padrdo médio) esperados para a dosagem
matutina foram 557,86+37,72 nmol/L, com variacdo de
76,88 a1.620,08 nmol/L (percentis 2,5a 97,5) e para a ves-
pertina, 346,36+23,42 nmol/L, com variagdo de 50,92 a
1.169,36 nmol/L (percentis 2,5a97,5).

Ecertaa presencga de ritmo circadiano aos 45 dias de vida,
porém sua maturidade estara completa, garantindo uma res-
posta semelhante ao comportamento adulto, a partir de 1
ano de idade, conforme a observagdo nesta amostra estuda-
da. O importante é ressaltar que, muito provavelmente, ndo
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existam datas fixas para a expressao da atividade circadiana
do eixo HHA. Ao contrario, esse periodo pode ser mutavel na
dependéncia de variagdes das caracteristicas ambientais e
costumes da populagédo especifica.
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