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Steroid analysis in saliva: a noninvasive tool
for pediatric research and clinical practice

Anélise de esterdides na saliva: uma ferramenta ndo-invasiva
para pesquisa em pediatria e clinica médica

Wieland Kiess, Roland Pfaeffle*

A saliva é um fluido de facil obtencdo, ndo-invasivo que
pode ser usado para monitorar a concentragao de uma ampla
variedade de drogas, hormdnios, anticorpos e outras molé-
culas. Os testes diagndsticos baseados em amostras de saliva
sao atualmente utilizados com freqiién-

guns casos, foi encontrada reagado cruzada dos imunoensaios
com as substancias presentes na camada que recobre os su-
abes (observacgdo pessoal). Além disso, inUmeros agentes
que podem provocar um aumento no fluxo da saliva, tais
como acido citrico a 1 ou 5%, vém
sendo cada vez mais usados na co-

cia na endocrinologia, pesquisa em pedi-
atria, em estudos clinicos em psicologia e
psiquiatria, bem como na pesquisa sobre
estresse. E importante ressaltar que o
uso da saliva como veiculo para a deter-
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leta de amostras de saliva. Nos re-

cém-nascidos e criancas muito
pequenas, a aspiragdo através de

um tubo e seringa ap6s uma leve es-

minacgdo dos niveis plasmaticos do hor-
monio esterdide em criangcas e
adolescentes vem aumentando consideravelmente. Neste
numero do Jornal de Pediatria, Silva et al. relatam o uso de
cortisol salivar para avaliar o eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal em criangas higidas com idade entre 45 dias e 36 me-
ses'. Os autores estabeleceram valores de referéncia para o
cortisol salivar utilizando um radio-imunoensaio in-house
contendo um anticorpo contra cortisol-3-oxima conjugada a
albumina bovina. Esses dados sdo importantissimos ja que
podem ser usados como referéncia na rotina pediatrica diaria
e na pesquisa em pediatria. Eles também ajudam a elucidar o
desenvolvimento de ritmos circadianos e a fisiologia do sis-
tema enddcrino nos lactentes humanos.

E importante observar que nos anos mais recentes foram
desenvolvidos dispositivos para coleta da saliva, empregan-
do-se, por exemplo, suabes de algodao ou plastico (ex: Sali-
Sarstedt, Cada
averiguar a presenca de substancias com potencial de reacao

vette®, Alemanha). laboratério deve

cruzada nesses dispositivos pré-manufaturados, pois em al-

¢

timulagao do fluxo salivar sem o uso
de irritantes quimicos é o método
mais pratico e menos invasivo a ser utilizado. Nas criangas
mais velhas e nos adolescentes, recomenda-se 0 uso de tu-
bos para coleta de saliva que contenham suabes e dispositi-
Vos prontos para usar, com duas camaras, 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 analise. Imunoensaios altamente sensiveis
empregados como radio-imunoensaios, ensaios imunoenzi-
maticos, ou fluorescentes com resolugdo temporal encon-
tram-se amplamente disponiveis. Entretanto, € importante
estabelecer valores de referéncia para o curso da vida usando
todos esses métodos separadamente e em cada centro, uma
vez que a especificidade, determinada principalmente pela
reagao cruzada dos primeiros anticorpos com os diferentes
metabdlitos esterdides, assim como a sensibilidade dos en-
saios diferem consideravelmente. Por exemplo, as concen-
trag0es matinais 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/I*, enquanto que Tornhage & Alfven
relatam niveis matinais de 8,8 nmol/L em criangas mais ve-
Ihas? e nossos préprios valores de referéncia para os niveis
matinais de cortisol na saliva variam entre menos de 2 nmol/L
e 100 nmol/L nos lactentes, criangas e adolescentes®. Nos
adultos, os niveis matinais de cortisol salivar em voluntarios
sauddveis ficam acima de 12 nmol/L, enquanto que as con-
centragbes noturnas variam entre 1,0 e 8,3 nmol/I%.

No seu estudo recente, Silva et al. observaram que a di-
ferenca entre as concentracgdes de cortisol salivar nos perio-
dos da manha e da tarde tornam-se mais aparentes com a
idade®. Na verdade, os niveis matinais elevados de cortisol
tornam-se aparentes ja nos primeiros 3 meses de vida®3->6,
enquanto que em recém-nascidos, ndo ha ritmo circadiano
de concentragdes de cortisol na saliva®>”. Além disso, Custo-
dio et al. demonstraram que a média de idade para a emer-
géncia do ritmo circadiano de cortisol na saliva foi semelhante
em gémeos monozigoticos e dizigdticos (7,8 versus 7,4 se-
manas). Sete pares de gémeos revelaram a mesma emer-
géncia do ritmo de cortisol, enquanto que 10 pares ndo
apresentaram coincidéncia: esses dados sugerem um im-
pacto menos genético que ambiental sobre a idade de inicio
do ritmo circadiano do cortisol®.

Estudos clinicos recentes que usaram medidas do cortisol
salivar matinal mostraram que existe uma associagdo fraca-
mente negativa dos niveis de cortisol com a duragdo da ges-
tacdo, mas nenhuma relagdo com o peso ao nascer ou com a
presséo sistdlica ou diastdlica®. Em um estudo com 68 meni-
nos e 72 meninas com idades entre 7 e 9 anos, o peso ao nas-
cer dos meninos foi inversamente relacionado as respostas
do cortisol salivar ao estresse, enquanto que nas meninas as
concentragdes mais altas de cortisol matinal foram inversa-
mente relacionadas ao peso ao nascer'®. As medigBes de cor-
tisol salivar podem ser usadas em conjunto com o teste de
supressdo com 1 mg de dexametasona durante a noite: o cor-
tisol salivar foi suprimido para menos de 100 ng/dL apds 1 mg
de dexametasona em pacientes do grupo controle e obesos
em um estudo®. Houve uma correlacdo negativa das concen-
tracOes de cortisol salivar matinal e da concentragao total de
cortisol com o indice de massa corporal em criangas com dor
abdominal recorrente de origem psicossomatica em outro es-
tudo?. Esses autores também observaram que, na sua coorte
de 159 meninas saudaveis e 147 meninos, a concentracdo de
cortisol na saliva dependia da época de amostragem, idade e
menarca. Em nossa amostra de 138 criangas e 14 adultos, os
niveis de cortisol mostraram-se dependentes da idade e tam-
bém associados positivamente ao peso e ao indice de massa
corporal, mas ndo encontramos nenhuma diferenga quanto
ao sexo (Kiess et al.). Numa coorte de 119 recém-nascidos
saudaveis, o indice de massa corporal, o pH do sangue arte-
rial do corddo umbilical e a época de coleta da saliva apds o
nascimento influenciaram os niveis de cortisol na saliva’.

Andlise de esteroides na saliva - Kiess W & Roland P

Atualmente, a amostragem da saliva e as medigdes do
hormonio esterdide ainda competem com a coleta e medigdo
de urina e com a medigéo plasmatica e sérica de hormonios
esterdides agregados e livres. Esse dado é surpreendente,
pois ha varios estudos que ja demonstraram a superioridade
das mensuragdes dos horménios salivares*2, Contudo,
para o uso mais amplo da coleta e analise do cortisol salivar,
as seguintes consideragdes sdo necessarias:

1) Aépocadaamostragem e coleta da saliva precisa ser pa-
dronizada.

2) Ingestdo alimentar, medicagdes e condigbes basais tais
como sono, estresse, jejum/alimentagao precisam ser
padronizados ou documentados.

3) (Imuno) ensaios altamente especificos e adequados de-
vem ser utilizados e valores de referéncia para esses en-
saios especificos precisam ser disponibilizados por cada
um dos laboratérios.

4) Controles de qualidade e procedimentos operacionais
padrao (POPs) devem ser estabelecidos em cada centro.
Embora as concentragdes de cortisol na saliva sejam de

especial interesse para os pesquisadores que estudam as res-

postas ao estresse e o eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal,

a determinacdo de outros hormonios esterdides na saliva

pode ser usada para monitorar o tratamento de doengas en-

doécrinas: um dos maiores exemplos do uso da mensuragao

de hormonios esterdides na saliva é a determinagdo da 17-

hidroxiprogesterona salivar, cuja utilizagao facilita muito o

tratamento de criangas e adolescentes com hiperplasia adre-

nal congénita'3. Em resumo, o artigo de Silva et al. é opor-
tuno, importante e muito Gtil para o clinico bem como para os
pesquisadores em todas as subespecialidades pediatricas.
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Breastfeeding and Baby-Friendly Hospital Initiative:
more important and with more evidence than ever

Aleitamento materno e a Iniciativa Hospital Amigo da Crianca:
mais importante e com mais evidéncias do que nunca

Miriam H. Labbok*

O aleitamento materno é um elemento primordial para
a saude e sobrevivéncia da crianga e é reconhecido como tal
ha milénios. Com a comercializagdo de férmula lactea no sé-
culo XX, um experimento sem preceden-
tes seria realizado com as maes e

anos depois, tive o privilégio de estudar com a Dra Williams, o

que certamente contribuiu paraa minha compreensdo acerca

da necessidade do aleitamento materno e para minha dedi-
cacdo ao bind6mio mae/filho.)

Contudo, a fabricacdo de férmu-

criangas. Em seu tratado intitulado “Milk
and murder” (“Leite e assassinato”) em
1939, a Dra Cicely Williams descreveu os
perigos de se interromper o aleitamento

materno: “Se suas vidas fossem tdo
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las lacteas tornou-se uma industria
de sucesso, notabilizando-se por um
marketing agressivo dirigido ao pu-
blico, profissionais da salde, enfer-
meiros, pediatras e afins. A medida

amargas quanto a minha, ao ver esse

massacre de inocentes, dia apds dia, de-

vido auma alimentagéo inadequada, entdo creio que vocés se
sentiriam como eu me sinto, isto é, que a propaganda mal
direcionada sobre a alimentagao infantil deveria ser punida
como a forma mais criminosa de sublevacao, e que essas
mortes deveriam ser consideradas assassinatos”. (Muitos

que as mulheres nos paises industri-

alizados comegaram a entrar no
mercado de trabalho em grande nimero, o mercado para
produtos alimenticios comerciais aumentou. A férmula lactea
passou a ser considerada como “moderna”, e 0s riscos asso-
ciados a falta do aleitamento materno foram compensados
pelo isolamento de lactentes e pelo desmame precoce. As
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