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RESUMO

A mensuracio de insulina, testosterona e cortisol é extremamente
importante para fins diagndsticos, assim como para acompanhar
o tratamento de diversas sindromes hormonais. Os métodos mais
utilizados para dosi-los sao os métodos invasivos, especialmente a
dosagem sérica sanguinea. Embora seja eficiente em muitos casos, ela
pode ser um problema em pacientes psiquidtricos, pessoas com fobia a
métodos invasivos (como criangas) e em pacientes cuja glindula adrenal
responde de forma indesejada ao estresse provocado. Assim, a dosagem
na sindrome de Cushing, por exemplo, torna-se menos vilida. Por
outro lado, a saliva ¢ uma fonte nio-invasiva para coletar amostras de
algumas substincias encontradas no plasma e no soro sanguineos. Logo,
a saliva tem sido o foco de vérias publicagoes recentes. O presente estudo
objetiva elucidar tanto a fisiologia desses hormonios, quanto as relagoes
entre eles, enfatizando suas passagens para a saliva, assim como a prépria
producio desse fluido. Além disso, nés discutimos a prépria dosagem
salivar, mostrando os métodos mais utilizados para coletar a saliva e
estocd-la. Nés também discutimos os fatores potenciais que podem
interferir na dosagem hormonal, como os fatores pré-analiticos (ciclo
circadiano, dieta, etc.), pds-analiticos e os problemas metodoldgicos.
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ABSTRACT

Measurement of insulin, testosterone and cortisol is extremely important
to diagnostic purposes, likewise the treatment follow-up of several
hormone syndromes. The most utilized methods to dose them are the
invasive ones, specially the blood serum dosage. Though it's efficient in
most cases, it can be a problem to psychiatric patients, people who have
invasive methods phobia (like children) and in patients whose adrenal
glands respond to the provoked stress undesirably. It makes the dosage
be less valid in Cushing syndrome, for example. On the other hand,
saliva is a non-invasive source to collect samples of some substances
found in plasma and blood serum. Therefore, it has been the focus of
several recent publications. The present study aims to elucidate as the
physiology of these hormones as the relations among them, emphasizing
their passage into saliva and saliva production. In addition, we discuss
the salivary dosage itself, showing the most utilized methods to collect
and store up. We also discuss the potential factors that can interfere in
hormonal dosage, such as the preanalytical factors (circadian cycle, diet,
etc.), the post-analytical ones and methodological problems.

Keywords: Dosage Forms; Hydrocortisone; Insulin; Salivary Elimination;

Salivary Proteins and Peptides; Testosterone.

INTRODUCAO

HorMONIOS

A testosterona é um horménio esteroide sexual anabélico,
produzido nas células intersticiais (de Leydig) nos testiculos.
E responsivel, nos homens, pelas caracteristicas sexuais
primdrias (formacio do 6rgio reprodutor) e secunddrias
(distribuigio de pelos no corpo, voz grave, etc.). Portanto, é
importante para a distin¢ao dos géneros.! O homem possui
dez vezes mais testosterona do que as mulheres e, por isso, a
testosterona ¢ conhecida como horménio masculino.?

O controle da liberagio de testosterona se d4 a partir do
horménio luteinizante (LH) ou hormoénio estimulante das
células intersticiais (ICSH) que estimula as células de Leydig
a produzirem testosterona. A producio de LH ¢ estimulada
pelo horménio de liberagio de gonadotropina (GnRH)
produzido no hipotdlamo. Os altos niveis de testosterona
inibem a secre¢ao de GnRH pelo hipotdlamo e de LH pela
hipéfise anterior, atuando como feedback negativo para
controlar sua concentragio.?

A testosterona estd presente no organismo humano
em trés formas: livre (2,2% em homens e 1,4% em
mulheres), ligada pela albumina (50% em homens e 30%
em mulheres) e ligada pela globulina ligante de hormoénios
sexuais SHBG (44% em homens e 66% em mulheres). A
testosterona ligada 4 albumina ¢é livremente disponivel para
transporte dentro do cérebro e figado, e parcialmente livre
nas glindulas salivares e linfonodos. A testosterona ligada a
SHBG nio se encontra disponivel para ser transportada aos
tecidos.? As células vermelhas do sangue podem atuar como
transportadoras de hormonios sexuais de forma semelhante &

albumina, podendo fornecer 5-15% dos hormoénios sexuais
aos tecidos-alvo, o que sugere ser mais preciso monitorar os
niveis hormonais nelas do que no plasma, pois a capacidade
de transporte hormonal é maior quando as células vermelhas
estdo presentes.*

A testosterona exégena ¢ usada ilicitamente para
promover ganho de massa muscular, devido 2 sua atividade
anabdlica na musculatura, e diminui¢io da gordura em
homens e mulheres. No entanto, o uso ilicito da testosterona
possui muitos riscos, como danos ao figado, podendo levar
A cirrose; doencas no miusculo cardiaco e alteragées de
personalidade.! As concentragoes de testosterona podem
variar de acordo com diversos fatores, como a hora do dia,
a estacdo do ano, o ciclo menstrual (no qual os niveis de
testosterona aumentam em grande quantidade), atividade
sexual e experiéncias pessoais, o que pode gerar erros nos
estudos, podendo-se confundir as mudancas ao longo do
tempo com as variagoes fisioldgicas.’

O cortisol é um hormdnio glicocorticoide catabélico
produzido pela zona fasciculada do cértex da suprarrenal.
Possui agio no metabolismo dos carboidratos devido ao
alto poder hiperglicemiante, estimulando a glicogénese
e gliconeogénese no figado. Nos 6rgaos periféricos,
promove a redugio da sintese e aumento da degradagio
de proteinas e lipides, liberando mais 4cidos graxos para
as atividades hepdticas. Além disso, o cortisol possui efeito
anti-inflamatério, suprimindo a resposta imune através da
reducio da formagio de citocinas, da agio de proliferacio de
linfécitos T, entre outros efeitos.®

O controle da liberagio de cortisol ¢é realizado pelo
horménio adrenocorticotréfico (ACTH), produzido na
hipéfise anterior a partir do estimulo hipotalimico do
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Figura 1. Esquema sobre os mecanismos de controle e liberagio de testosterona no corpo humano

horménio liberador de corticotrofina (CRH). As altas
concentragoes de cortisol inibem a formagio de CRH no
hipotdlamo, promovendo o controle da concentragio do
glicocorticoide.

Os niveis hormonais de secrecio de cortisol, CRH e
ACTH nio sio constantes durante o dia, sendo mais altos
pela manha e mais baixos durante a noite. Portanto, o ciclo
circadiano da liberacio de cortisol é importante, pois os
valores de referéncia para a concentragio hormonal devem
levar em conta os periodos do dia em que foram realizadas
as coletas dos materiais.”

Figura 2. Esquema sobre os mecanismos de liberagio e controle
de cortisol no corpo humano.
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A insulina ¢ um horménio produzido pelo pancreas
e que desempenha funcbes cruciais no metabolismo de
glicose, lipidios e proteinas, além de agir de forma sinérgica
a0 horménio do crescimento. A secre¢io pancredtica de
insulina estd relacionada 2 ingestdo de alimentos altamente
energéticos (principalmente carboidratos), a fim de exercer
sua fung¢io de armazenamento do excesso de energia. Isso
consiste em produgido de glicogénio de reserva no figado e
nos musculos e produgio de gordura para armazenamento
no tecido adiposo. No metabolismo de proteinas, a insulina
promove a captagio de aminodcidos pelas células e a reunido
deles em proteinas, além de inibir o catabolismo dessas.
Apés secretada na corrente sanguinea, a insulina circula
quase sempre sob a forma livre, a qual tem uma meia-vida
plasmdtica de aproximadamente seis minutos, gragas a a¢io
da enzima insulinase. Com exce¢io dos neurdnios, a insulina
aumenta o transporte e a utilizagio de glicose pelas células. Os
neurdnios normalmente utilizam apenas glicose como fonte
de energia, fazendo com que uma hiperinsulinemia gere um
choque hipoglicémico que cursa com perda de consciéncia,
convulsées ou até mesmo coma. J4 a deficiéncia de insulina
aumenta a atividade de lipdlise e consequentemente cetose,
acidose e elevagio das concentracées séricas de colesterol.
Isso ajuda a explicar o quadro recorrente de arteriosclerose
em diabéticos. Além da diminui¢io da glicose sérica, a
leptina e a atividade alfa-adrenérgica diminuem a secregio
de insulina; ao passo que as estimulagbes parassimpdtica
e beta-adrenérgica aumentam a secregio desse horménio
hipoglicemiante.!

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisio da literatura usando- se as
bases de dados PubMed e Scielo, cujas palavras-chave foram
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eliminagio salivar, formas de dosagem, hidrocortisona,
insulina, proteinas e peptideos salivares, testosterona e as
equivalentes em inglés. Foram analisados 45 artigos e livros
e utilizados 25. Os critérios de inclusio foram a relevincia
do estudo desenvolvido e também sua correlagio com o
presente estudo.

REVISAO DA LITERATURA

SALIVA

A saliva ¢ secretada por trés pares de glindulas (parétida,
submandibular e sublingual) a uma taxa de meio mililitro
por minuto, em condicdes basais de vigilia, em direcio a
cavidade bucal. Neste local, ela desempenha funcdes como
lubrificacdo, limpeza e digestdo. Seu pH ¢é ligeiramente 4cido
normalmente’” e ¢ predominantemente aquosa (99,5% de
4gua).® A salivacao ¢ controlada por dreas localizadas no bulbo,
na ponte, no mesencéfalo, na amigdala e no hipotdlamo.?

A saliva, por ser fonte nio invasiva para a coleta de
amostras de certas substincias encontradas no plasma e
soro sanguineos, tem sido o motivo de diversas publicagoes
recentes. Pela necessidade de mais estudos, essa fonte nio
tem sido confiada clinicamente, embora seu uso venha
fortalecendo-se em pesquisas psiquidtricas, farmacocinéticas
e de antidoping. No tltimo caso, por exemplo, comparam-
se os niveis de testosterona e epitestosterona na presenca
de testemunhas. A resisténcia advém pelas duvidosas
faixas de referéncia praticadas por diferentes fabricantes de
aparelhos de medida, bem como pelo descumprimento de
procedimentos de coleta e armazenamento das amostras.
Por outro lado, a dosagem hormonal pela saliva demonstra-
se eficiente, por exemplo, em pacientes cujas glindulas
adrenais responderiam  indesejadamente ao  estresse
provocado por métodos mais invasivos, tornando a dosagem
de glicocorticoides, por exemplo, mais vélida no diagnéstico
da sindrome de Cushing.” Além disso, pelo fato de 0 método
poder ser praticado em casa a qualquer momento ou no
meio de um treino, as investigagdes enddcrinas tornam-se
favorecidas.

A PRODUCAO DE SALIVA E A PASSAGEM DE SUBSTANCIAS
PLASMATICAS

H4 dividas a respeito da rota pela qual os horménios
entram na saliva. Pesquisas até o momento sugerem que os
esterdides nio conjugados entram na saliva por difusio, nao
dependendo sua concentragio da taxa de produgio de saliva.
Por isso, sua dosagem na saliva ¢ mais confidvel do que a
dos conjugados (como tiroxina, desidroepiandrosterona,
coriogonadotropina e outros estrogénios conjugados), os
quais entrariam na saliva por “ultrafiltracao” pelas estreitas
juncoes das células acinosas, sendo sua concentracio baixa
e dependente da taxa de produgio de saliva. Logo, neste
tltimo caso, nio hd grande interesse clinico.

H4 gasto de energia no processo de formacio da saliva, em
que o sédio é bombeado para a luz dos 4cinos das glandulas
salivares, atraindo dgua. Apds isso, hd um retrocesso de sédio
da saliva para o plasma, tornando a primeira mais hipotdnica,
visto que o ducto é pouco permedvel 2 4gua. Desse modo, hd
trés formas para que os componentes do plasma passem para
a saliva: 1) Transporte ativo; 2) Difusio através das células
dos 4cinos e, para os nao-conjugados lipossoliveis (caso
do cortisol, estriol, testosterona, progesterona, etc.), nos
tubos; 3) Por ultrafiltragao entre as células acinosas, o que
depende da diferenca de concentragio entre saliva e plasma
(razio pela qual o glicerol passa) e da massa molecular da
substincia em questdo.” No segundo caso, pelo fato de as
concentragdes salivares aproximarem-se das concentragoes
plasmdticas nio-ligadas a proteinas, hd utilidade clinica.
No entanto, substincias cujas concentragbes na saliva e
no plasma sio muito dispares podem ser encontradas em
altas concentracoes na saliva em casos de escoriacbes com
contaminagio sanguinea, o que serd discutido a seguir.

Sabe-se que a contaminagio da saliva por sangue em
uma lesio bucal pode prejudicar a dosagem hormonal
pela saliva em criangas.”® A contaminagio sanguinea foi
medida pela transferrina, uma proteina presente no sangue
que, em condi¢cées normais, nio se encontra em grandes
proporgoes na cavidade bucal. Coletando salivas de criancas
de diferentes racas e classes sociais, percebeu-se que DHEA
¢ mais elevada na contaminagio (esteroide conjugado); e

Figura 3. Mecanismo de transporte de insulina, cortisona e fator de crescimento epitelial para a saliva.
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testosterona ¢, dos trés hormoénios, o que menos se altera na
presenca de sangue na saliva. As bases tedricas para isso ji
foram discutidas acima. Como a contaminagio é rara e nio
altera grandemente a concentracio de hormoénios definidos,
como cortisol, progesterona e testosterona, a dosagem de
horménios pela saliva ¢ vilida, mesmo nos casos em que hd
risco de lesdes bucais.

INFLUENC]A DA TESTOSTERONA E DO CORTISOL NA
RESISTENCIA A INSULINA

A Sindrome Metabélica (SM) e a resisténcia a insulina
sdo fatores de risco para doencas cardiovasculares e Diabetes
Mellitus do tipo 2 (DM2), que sio doengas de alta
morbidade e mortalidade.!

A testosterona pode modular a sensibilidade 4 insulina, a
tolerdncia 4 glicose, além de ter efeito na secrecdo de insulina
pelas células beta das ilhotas pancredticas.”? Em individuos
do sexo masculino, a testosterona estd inversamente
relacionada com a resisténcia a insulina e SM; e diversos
estudos tem demonstrado que a DM tipo 2 e a SM podem
ser resultados da deficiéncia de testosterona. Estudos
também comprovaram que homens com altos niveis de
testosterona possuem menor risco de adquirir DM2. Um
recente estudo transversal mostrou que a terapia de privagio
androgénica em homens idosos com cincer de prdstata
avancado pode aumentar significativamente os riscos de
doengas cardiovasculares, SM e DM2."

Outro aspecto importante controlado pela testosterona
¢ a adiposidade que, assim como a resisténcia 2 insulina,
possui relacio inversa com a testosterona. Os baixos
niveis de testosterona estio relacionados ao aumento da
adiposidade nos homens. Tal fato pode ser comprovado
em individuos com hipogonadismo, nos quais os niveis de
testosterona s3o baixos e hd uma maior adiposidade central
e visceral, assim como uma maior prevaléncia de resisténcia
3 insulina. Sabe-se que tal relagdo ¢ bidirecional, jd que o
tratamento da obesidade promove o aumento dos niveis
de testosterona enquanto a castragio diminui a lipélise, o
que pode ser revertido quando testosterona ¢ administrada
em doses fisiolégicas.'* Alguns estudos demonstraram que
o tratamento de reposi¢io hormonal com testosterona
inibe a atividade da enzima lipase lipoproteica, reduzindo a
captacio de triglicérides para a produgio de gordura.’s

A gordura abdominal, além de hipersensibilizar o eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal, possui grande ndimero de
receptores para cortisol, o que estimula a adrenal a produzir
mais cortisol. A alta concentragio de cortisol aumenta o
risco para resisténcia a insulina e SM.

Devido & grande relevincia das doencas cronicas
nio transmissiveis no cendrio epidemioldgico mundial,
a fisiopatogenia das doengas metabdlicas, muitas vezes
consideradas fatores de risco para doencgas cronicas nio
transmissiveis, tem sido constantemente estudada e sabe-se
que o débito energético per si ndo ¢ suficiente para explicar
todo o processo metabdlico, j4 que a fisiopatogenia ¢
multifatorial.

CORTISOL E SUAS RELACOES COM A TESTOSTERONA

O cortisol possui agoes inversas a testosterona em relagao
a resisténcia 4 insulina e DM2 e, segundo Smith et al,'® um
dos efeitos do cortisol € inibir a secrecio de testosterona.

O eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal é hipersensibilizado
na obesidade abdominal, o que, provoca aumento da
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secrecdo de cortisol, ao contrdrio da secrecio de GH e
esteroides sexuais, que diminuem.'?

A razio cortisol/testosterona ¢ uma referéncia da relagio
entre o catabolismo e o anabolismo, ji que o cortisol é um
horménio catabélico, que estimula a formacio de glicose e
deposicao lipidica, e a testosterona, anabélica, com agoes
inversas ao cortisol. A elevada razio cortisol/testosterona
estd relacionada com a Sindrome Metabélica e todos os seus
aspectos, como obesidade visceral e resisténcia a insulina.
Consequentemente, a elevada razio se associa com o
aumento do risco de doengas cardiovasculares.?

DOSAGEM SALIVAR

A concentragio serosa de hormonios nio ligados a
proteinas tem sido tradicionalmente analisada a partir
da retirada de sangue e identificagio da concentragio de
horménios nao ligados, uma vez visto que o transporte de
horménios pelo sangue através de proteinas serosas torna
estes hormonios inativos. Porém a hipétese que surge é a de
que quando complexos proteina ligante-hormoénio chegam
a microcirculagio, ocorre certo desprendimento entre os
dois componentes desse complexo devido a mudangcas
conformacionais nos sitios de ligagio. Assim, ¢ de se esperar
que a concentragdo serosa mascare a real concentragio
hormonal presente no sangue devido a esse evento de
ocorréncia na microcirculagio.'” Além disso, hd diferencas
em relagio 4 concentragio de hormonios esteroidais entregue
a cada 6rgdo ou tecido. Exemplos disso s3o a testosterona
ligada a albumina, que é quase livremente disponivel para
além da barreira hemato-encefilica, e a testosterona livre,
que ¢ parcialmente disponivel para transporte para glandulas
salivares e linfonodos.? As hemdcias podem influir de modo
que apresentam permeabilidade aos horménios esteroides
e sdo afuncionais com relagdo aos efeitos fisioldgicos desses
hormoénios. Desse modo, podem-se apresentar como
carreadores de hormoénios do mesmo modo que as proteinas
serosas especializadas nesse fim.*

Os potencias fatores envolvidos nas alteracoes de
dosagens hormonais podem ser divididas em pré-analiticos
(variagoes fisioldgicas relativas 4 histéria patoldgica pregressa,
ritmo circadiano, fase do ciclo menstrual, ritmo circanual,
dieta, etc.; estresse fisico ou emocional; uso de antibidticos;
doengas nao-enddcrinas; problemas na coleta; contaminagio
de fluidos endovenosos; estocagem da amostra; valores
de referéncia nio representativos), metodolégicos ou
interferentes analiticos (como os relacionados aos anticorpos
utilizados no imunoensaio) e pés-analiticos (problemas de
comunicagio de resultados ou de interpretagio deles).'

Os fatores pré-analiticos sio as maiores causas de
erros na dosagem hormonal.” Como exemplo de fatores
pré-analiticos nas dosagens hormonais de esterdides
adrenais ou gonadais que devem ser analisados, hd o caso
do cortisol com sua variagio circadiana, do sulfato de
dehidroepiandrosterona com sua variagio em relagio a
idade, da progesterona (variada em relagdo a idade e sexo),
etc. Em relagdo a dieta, a maioria das dosagens hormonais
¢ pouco influenciada pelo jejum. Dentre os horménios
que mais variam em relagio a ingesta alimentar, temos a
insulina e 0 horménio do crescimento. Ademais, o cortisol
apresenta elevacgio significativa apés uma refeigio ou apds
jejum muito prolongado (provavelmente devido ao estado
de estresse deste caso), bem como o paratormdnio apds a
ingesta significativa de cdlcio. Uma refeicio que leve a
hipertrigliceridemia pode afetar as dosagens de esteroides.



6

Revisio sobre a dosagem salivar de insulina, testosterona e cortisol

Jejum muito prolongado pode aumentar os niveis de cortisol,
como relatado, e também de dehidroepiandrosterona pelo
mesmo fator, mas pode levar a valores mais baixos de TSH,
LH e ESH. O principal exemplo de variagdo circadiana ¢ a
do sistema ACTH/cortisol.

Em relacio aos problemas metodoldgicos, observa-
se, por exemplo, a presenca de anticorpos enddgenos no
paciente, o que acarreta valores inesperadamente elevados
do respectivo hormdnio, gracas a0 aumento da concentragio
circulante em fungio da existéncia de uma fracio ligada ao
anticorpo. Esta fracio tem em geral meia vida bioldgica
mais prolongada e nao apresenta atividade bioldgica, sendo
a intensidade do fendmeno relacionado a quantidade e
afinidade desses anticorpos.'®

COMENTARIOS

DOSAGEM SALIVAR DA INSULINA

A insulina tem sua concentragio aumentada apds a
ingestdo de glicose porque as células beta do péncreas sio
o principal sensor de glicose do organismo, induzindo
a secre¢do de insulina consoante a presenca de glicose
sanguinea.”’

Contudo, nio tinha sido demonstrada nenhuma relacao
entre a concentragio de insulina salivar e a taxa de produgio
de saliva. Sabe-se que hd aumento de insulina salivar em
diabéticos do tipo II, mas nio hd uma ligacao clara entre
insulina salivar e no soro em diabéticos tipo I durante o
tratamento de rotina com insulina.”!

Sabe-se que a ligagdo da insulina salivar é causada pela
presenca de anticorpos IgA anti-insulina na saliva. Esses
anticorpos podem fazer parte da reacio autoimune que
acontece no Diabetes Mellitus tipo 1, juntamente com
anticorpos anti-descarboxilase do 4cido glutdmico e andi-
ilhotas.”? Também podem ser resultado do tratamento a
longo prazo da doenca com insulina exdgena, segundo dados
da Endoclinica.®® Quando da classe IgA, esses anticorpos
podem ser secretados junto a saliva.

Portanto, seria imprudente utilizar a insulina salivar
em estudos de pacientes individuais como inferéncia
para a insulina do soro, ainda mais com a informagio de
que glandulas salivares de ratos podem produzir insulina,
alterando os niveis desse horménio nessa secrecio.”!

DOSAGEM SALIVAR DA TESTOSTERONA

As medigoes salivares de testosterona podem ser
vantajosas aos pesquisadores, pois representam a fragio livre
da testosterona total, além de serem ficeis de obter, mesmo
fora do ambiente labotarorial.’

Contudo, foram demonstrados contratempos na
dosagem de testosterona por ser bastante influenciada por
processos de coleta, armazenamento e andlise.'”” Além de a
relagdo entre concentragio de testosterona na saliva e no
plasma nio ser constante, os niveis de testosterona na saliva
de uma pessoa nao sio os mesmos ao longo do tempo e,
ao contrdrio do cortisol ou deidropiandrosterona, podem
ter sua concentracido aumentada em casos de sangramento
bucal (devendo-se evitar amostras salivares de pacientes que
apresentaram sangramento bucal hd menos de 45 minutos
antes da coleta, contrariando o que havia sido citado acima
com base em outro trabalho). Existem muitas variagces da
concentragio salivar de tes tosterona entre ambos os sexos

ao longo da vida, embora nio se conheca exatamente toda a
variagio que ocorre durante a vida de um dnico individuo,
nem todos os fatores envolvidos.

Os materiais normalmente utilizados para extrair
amostras de saliva (como algodao, cotonete de poliéster —
ambos tteis na dosagem de cortisol — e 4cido citrico) ou
estimular a salivagio (como mistura liquida de pds cristalinos
e goma de mascar) aumentam a concentrago de testosterona
salivar. Foi ainda observado que, no caso da goma de mascar
Trident, esse efeito ¢ restrito apenas nos primeiros minutos
ap6s o uso, por razdes ainda desconhecidas.®

A partir da técnica de imunoensaio, percebeu-se que,
em individuos do sexo masculino, tanto a testosterona
salivar total no soro, quanto a livre foram significativamente
relacionadas & dosagem na saliva. Contudo, no sexo feminino,
os niveis salivares foram relacionados aos séricos totais, mas
nio com os séricos livres. Por essa raziao, concluiu-se que
correlagdes entre testosterona e comportamento assentadas
sobre a saliva como substituta ao soro costumam ser mais
subestimadas no sexo feminino.

As medidas de testosterona na saliva mantiveram-
se estdveis por pelo menos dois anos quando as amostras
foram imediatamente congeladas a — 80°C apés coleta.
Contudo, temperaturas acima ou abaixo desta podem gerar
erros na estimativa do imunoensaio. O crescimento quase
exponencial ao longo do tempo da testosterona salivar
imunorreativa observado a 4°C sugere a hidrélise dos
derivados de testosterona ou que o crescimento bacteriano
possa estar interferindo na ligacio do anticorpo. Em
contraste, a -20 ou -40°C, houve queda da estimativa de
testosterona salivar.'”

A dosagem salivar de testosterona também ¢é importante
para avaliacbes comportamentais caracteristicos de cada
individuo e de sua ecologia social,’ embora exista pouca
informagio a respeito das variagbes da testosterona
concernente as variagoes de cada individuo, género e idade.

Por outro lado, também foram assinaladas diferencas
em relacio & dosagem salivar de testosterona e dosagem
serosa deste horménio livre, tanto em homens quanto em
mulheres, que, segundo ele, ndo resultam da metodologia
em si.”* Em mulheres, o excesso de testosterona na dosagem
salivar em comparagio com a dosagem serosa seria resultado
da transformacio a partir de androstenediona nas glandulas
salivares. Em homens, ao contririo, seria resultado de uma
possivel transformagio de parte da testosterona presente
nessas glandulas

Contudo, a concentragio de testosterona salivar obedece
a um ciclo circadiano e é mais estivel em meninos do
que em meninas, sendo mais fécil associd-la &s mudancas
comportamentais do sexo masculino.!’

IDOSAGEM SALIVAR DO CORTISOL

O cortisol é facilmente alterado em situacoes de estresse,
logo ¢ interessante a dosagem pela saliva por ser nio
invasiva e livre de estresse, 0 que pode ser muito util em
pessoas isoladas socialmente, depressivas e grupos de pessoas
com fobia aos métodos invasivos, por exemplo criancas.
Essa vantagem faz a dosagem salivar do cortisol ser muito
importante em pesquisas sobre o estresse.

A dosagem salivar do cortisol possui parimetros
comprovados e aceitos no diagnético da sindrome de cushing,
uma doenga causada pela pela manutencio patoldgica do
hipercortisolismo. Além disso, a dosagem salivar pode ser
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utilizada para verificar a evolu¢do do paciente com sindrome
de cushing.”

A dosagem salivar do cortisol também ¢ aplicada em
situacdes como insuficiéncia adrenal, Hiperplasia congénita
da adrenal e monitoramento durante a reposicio de
hidrocortisona, o que tornam importante os estudos para
o aprimoramente das técnicas de coleta, armazenamento e
analise das amostras salivares.?

A contaminagio sanguinea da cavidade oral pode alterar
os niveis de cortisol, elevando-os falsamente. Portanto,
¢ importante verificar a integridade da cavidade oral dos
pacientes antes de realizar a coleta para descartar a presenca
de lesoes.

CoNCLUSAO

Os estudos na drea da dosagem hormonal pela saliva sao
justificados pela importincia da técnica principalmente em
pacientes que necessitam da dosagem hormonal constante,
além da comodidade, praticidade, seguranca na coleta
e redugio do estresse no diagndstico e tratamento das
diversas comorbidades metabdlicas. Talvez o exemplo mais
emblemdtico seja o diagndstico da sindrome de Cushing.
Embora ainda haja indmeros dividas a respeito da rota
pela qual os hormoénios entram na composicio da saliva
(muitas das quais foram abordadas nesta revisdo, como a
relacdo entre a testosterona salivar e a testosterona sérica em
mulheres) devido 4 necessidade de mais estudos, a melhor
compreensio da Endocrinologia tem muito a ganhar com o
desenvolvimento dessa nova ferramenta.
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