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Resposta dos autores

Queremos agradecer ao Dr. Silva Segundo pelo seu inte-

resse em nosso artigo publicado recentemente e pela perti-

nente revisão sobre a utilidade dos testes cutâneos de

contato (TCC) ou atopy patch tests (APT) no diagnóstico das

alergias alimentaresmediadas por IgE. Sem dúvidas, há evi-

dências de que os TCC podem ser úteis em prever a evolução

dos testes de enfrentamento duplo-cegos, controlados por

placebo. Entretanto, a maioria desses estudos foi realizada

em crianças portadoras de dermatite atópica ou de gastroen-

teropatias alérgicas, como por exemplo, esofagite eosinofí-

lica associada à alergia alimentar. A maioria dos pacientes

que é encaminhada ao gastroenterologista pediátrico apre-

senta enteropatias alérgicas, desencadeadas por alimentos,

que não são associadas à dermatite atópica ou a enteropatias

eosinofílicas.

Além disso, existem várias limitações ao uso de TCC,

mesmo em grupos de pacientes cuidadosamente seleciona-

dos, como revisado recentemente pela Academia Européia

de Alergia e Imunologia Clínica1. Em primeiro lugar, a sensi-

bilidade e a especificidade dos TCC estão limitadas e alta-

mente variáveis. No diagnóstico de alergia ao leite de vaca, a

sensibilidade (0,51) e especificidade (0,86) médias do TCC

são semelhantes àquelas dos testes cutâneos de puntura

(TCP). Entretanto, a sensibilidade dos TCC nesses casos é al-

tamente variável, de 0,18 a 0,891.

Inúmeros fatores podemexplicar esses resultados limita-

dos com os TCC. Isso inclui a falta potencial de padronização

na realizaçãodos testes: fonte e concentraçãodos alérgenos,

veículo empregado, material de controle, duração do mate-

rial usado para a oclusão, tamanho da câmara formada para

oclusão. Finalmente, mesmo que os resultados dos TCC pos-

sam ser correlacionados com a evolução de testes de enfren-

tamentos bem conduzidos, ainda são necessários mais

estudos para que os resultados desses testes possam prever

a evolução das dietas de eliminação nos sintomas gastrintes-

tinais.
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Cortisol salivar na avaliação do eixo
hipotálamo-hipofisário-adrenal em crianças

saudáveis menores de 3 anos

♦

Prezado Editor,

Na publicação recente de Silva et al.1, um nível médio de

cortisol matinal de 558 nmol/L (variação de 77 a 1.620

nmol/L) foi relatado em crianças. Isso é significativamente

maior que quaisquer valores de cortisol salivar em crianças

publicados anteriormente. Embora Silva et al. não tenham

relatado os níveis séricos de cortisol correspondentes, seus

dados contradizem a noção de que somente o componente

livre do cortisol pode ser transferido à saliva, sendo que em

condições basais, o cortisol salivar chega a < 10%do cortisol

sérico total. A maioria das instituições relata níveis matinais

de cortisol bem menores que, em média, são < 30 nmol/L

(Tabela 1).

Os autores afirmam que não foram capazes de localizar,

na literatura, níveis de cortisol salivar de referência para cri-

anças. Para informação dos leitores, incluímos uma breve

síntese dos estudos pediátricos já publicados sobre cortisol

salivar (Tabela 1). Nosso grupo publicou recentemente valo-

res de referência para o cortisol salivar em crianças saudá-

veis8. Os limites para o cortisol matinal variaram entre 0 e

25 nmol/L8.
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Silva et al. utilizaram um radioimunoensaio (RIE) próprio

de cortisol empregando anticorpos anticortisol-3-oxima aco-

plados à albumina bovina, encontrando uma reação cruzada

de 8,5% para a cortisona e de 7,9% para o 11-deoxicortisol.

Essas reações cruzadas são maiores que nos radioimunoen-

saios disponíveis no mercado. Por exemplo, as informações

do teste de RIE da Orion Diagnostica Spectra demonstram

uma reação cruzada de 0,9%para a cortisona e de 0,3%para

o 11-deoxicortisol. Contudo, a reação cruzada elevada à cor-

tisona e ao 11-deoxicortisol não explica porque os resultados

de Silva et al. diferem tanto dos dados publicados anterior-

mente. Isso enfatiza a importância de se estabelecer valores

de referência para todos os métodos e em todas as institui-

ções, conforme mencionado no Editorial na mesma edição

desta revista9. Entretanto, para não confundir os clínicos, es-

pecialmente aqueles que não estão familiarizados com os ní-

veis de cortisol salivar, os autores poderiam ter explicado isso

melhor em sua discussão. Será que os autores poderiam co-

mentar sobre o grau de discrepância entre os níveis de corti-

sol salivar relatados por eles e aqueles publicados

anteriormente e resumidos na Tabela 1?
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Tabela 1 - Estudos de cortisol salivar: valores normais em lactentes e crianças2-7

Estudo População
Método de coleta
(teste usado)

Cortisol salivar
(nmol/L) Comentários

Maguire et al.8 22 controles
saudáveis

Sarsted Salivette & suabe
(RIE)

Valores
8 da manhã: 0-25
Meio dia: 0-10
8 da noite: 0-4

Houve correlação
entre os níveis de
cortisol salivar e
plasmático (rho =
0,79, p < 0,0005)

Gröschl et al.4 252 crianças
Idade 4 dias-15 anos

Sarsted Salivette & suabe
(RIE)

Média (DP)
7 da manhã: 24,7
(8,5)
1 da tarde: 8,0 (4,0)
7 da noite: 1,7 (1,4)

Sem diferenças
entre gênero
Diferença de idade
em < 1 comparada a
> 1 ano de idade

Tornhage7 386 crianças
Idades 7 a 15 anos

Sarsted Salivette & suabe
(RIE)

Meninos 8 da
manhã: mediana 8,6
(variação 1,5-53,9)
Meninas 8 da
manhã: mediana 8,8
(variação 1,0-33,2)

Sem diferenças entre
gênero
Diferenças de idade e
de estágio puberal

Calixto et al.3 48 prematuros
Idades 26 a 33
semanas de
gestação

Estímulo com ácido
cítrico, aspiração de
saliva da cavidade
oral (RIE)

Média, 8-10 da
manhã (DP)
27,6 (22,1)

Aumento
significativo no
cortisol salivar após
estímulo do ACTH
(pico = 71,8±27,6
nmol/L)

Bettendorf et al.2 10 neonatos a
termo
10 prematuros

Estímulo com ácido
cítrico, aspiração de
saliva da cavidade
oral(RIE)

Percentis 10, 50 e 90
A termo =1,9, 6,5,
26,7
Prematuro =1,9,
5,5, 13,8

Neonatos a termo
saudáveis tiveram
cortisol salivar maior
que prematuros
saudáveis

Shimada et al.6 35 crianças
idades 2,5 anos
(20 ex-
prematuros, 15 ex-
neonatos a
termo)

Catarro coletado do
assoalho da boca
diretamente no tubo
Eppendorff ou
pipeta plástica.
(ELISA e RIE)

8 da manhã: 28
4 da tarde: 11
Meia noite: 5.5

Presença de ritmo
circadiano
Ex-prematuros
apresentaram ritmo
circadiano idêntico
ao dos ex-neonatos a
termo.

Kiess & Pfaeffle9 138 lactentes,
crianças e
adolescentes

Sarsted Salivette & suabe
(Imunoensaio fluorescente)

Idade: 8-18 anos
8 da manhã: 10,9±5,4
1 da tarde: 5,0±6,2
6 da tarde: 3,1±3,2

Presença de ritmo
circadiano após 9
meses
Sem diferenças entre
sexos
> 6 anos de idade,
cortisol variou
conforme IMC e
estágio puberal

RIE = radioimunoensaio.
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Resposta dos autores

Dosagem de cortisol salivar envolve avaliação adrenal,

realizada de forma prática e sem estresse, viabilizando sua

aplicabilidade na pediatria.

A medida de cortisol na saliva pode ser executada por di-

ferentes métodos, os quais demonstram sensibilidade e es-

pecificidade elevadas, exaltando a importância deste exame.

No estudo, foi utilizado o método de radioimunoensaio (RIA)

sem extração1. Neste, após a centrifugação da saliva, é

acrescentado um anticorpo contra o cortisol produzido em

coelho contra o conjugado 3-oxima, acoplado à albumina bo-

vina, produzido pelo Prof. Dr. José Gilberto Vieira (laboratório

Fleury), o qual tem sensibilidade que chega a 5 ng/dL2. A efi-

cácia dométodo optado no estudo é baseada na existência de

coeficiente de variação abaixo de 12 a 15%, com análise em

duplicata2.

A consideração da idade na dosagem de cortisol salivar é

relevante, umavezqueosestudos colocamapossibilidadede

diferenças dos resultados3,4.

O compromissodosautoresemestabelecer valoresde re-

ferência de cortisol salivar em menores de 3 anos saudáveis

teve por base a escassez desses dados na literatura que reu-

nissem um número adequado de amostras em faixa etária

restrita e cuidados de técnica de coleta.

Neste contexto, é com grande satisfação que recebemos

a carta da Dra. Ann M. Maguire e do Prof. Christopher T. Co-

well, The Children’s Hospital at Westmead, Sydney, e da Uni-

versity of Sydney, na Austrália, que coloca alguns aspectos

sobre o nosso trabalho publicado “Cortisol salivar na avalia-

ção do eixo hipotálamo-hipofisário-adrenal em crianças sau-

dáveis menores de 3 anos”. Essa manifestação abre a

oportunidade de ampliar o assunto, com o acréscimo de es-

clarecimentos a fim de evitar interpretações inadequadas.

Dentre os estudos citados na Tabela 1 da carta ao editor

pela Dra. Maguire e pelo Prof. Cowell, ressaltamos Gröschl et

al.5, no qual foram avaliadas 252 crianças saudáveis e eutró-

ficas. Todavia, ao analisar o número amostral referente a

cada faixa etária (< 1mês, n = 13; 1 a 12meses, n = 17; 1 a

2 anos, n = 10; 2 a 15 anos, n = 212), obtivemos entre os

lactentes umpoder de teste abaixo de 80%, comerro alfa su-

perior a 0,05. Em outro estudo, de Kiess et al.3, dos 138 pa-

cientes, 10 pertenciam à faixa etária de 0 a 1 ano e 17 de 1 a

4 anos.

Em nosso estudo para variância de 95% e erro 1%, o ta-

manho amostral foi calculado em 71, número inferior ao uti-

lizado (n = 91).

À lista de estudos envolvendo dosagemde cortisol salivar

mencionada pela Dra. Maguire e pelo Prof. Cowell, podería-

mos acrescentar estudos sob técnica semelhante ao nosso,

como o de Fogaça et al.6, que avaliaram 11 crianças de 4 a 6

meses, e odeFewet al.7,Neste, os autores consideraram106

crianças de 1 a 12meses, com coleta nos seguintes períodos:

cedo = 9:30 às 12 h e tarde = 14 às 16 h. Esses intervalos

estão tão próximos que, por certo, prejudicam a verificação

de ritmo circadiano. Outro aspecto importante quanto ao ho-

rário é a possibilidade de diferença nas medidas matutinas e

vespertinas de cortisol salivar entre os menores de 1 ano e

acima de 1 ano3,5. Desta forma, o estudo de Törnhage8, que

somente considerou medida matutina, não permite a avalia-

ção dessa diferença relacionada às faixas etárias.

A discrepância entre os valores apresentados em nosso

estudo e os citados pela Dra. Maguire e pelo Prof. Cowell foi

revista. Os resultados de dosagem foram emitidos pelo labo-

ratório Fleury em ng/dL, e a conversão em nmol/L baseou-se

na referência do manual de exames da Central de Radioimu-

noensaio de São Paulo9. Solicitamos esclarecimentos ao la-

boratório Fleury, que nos informou que o valor de conversão

deste manual está errado10. Os cálculos foram refeitos, e os
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valores médios (±erro padrão) esperados para a dosagem

matutina foram de 5,32±0,36 nmol/L, com variação de 0,73

a 15,46 nmol/L (percentis 2,5 a 97,5), e para a vespertina

foram de 3,30±0,22 nmol/L, com variação de 0,47 a 11,16

nmol/L (percentis 2,5 a 97,5).

Anexamos umaerrata da tabela comos valores do estudo

em percentis, assim como das Figuras 1 e 2.
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Figura 1 - Dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar, de
acordo com a idade (n = 91)-(representação em quar-
tis)

Figura 2 - Variação percentual e tendência da amplitude entre as
dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar, de
acordo com a idade (n = 91)

Tabela 1 - Distribuição em percentis das dosagens matutina e ves-
pertina de cortisol salivar em crianças até 36 meses de
idade (n = 91)*

Percentis
cortisol salivar
matutino nmol/L

cortisol salivar
vespertino nmol/L

2,5 0,73 0,47

5 1,44 0,63

10 1,95 1,13

15 2,16 1,37

20 2,43 1,67

25 2,75 1,91

30 2,96 2,03

35 3,19 2,39

40 3,80 2,56

45 3,93 2,63

50 4,41 2,79

55 4,95 3,08

60 5,24 3,32

65 5,93 3,56

70 6,40 4,07

75 7,94 4,41

80 9,02 4,82

85 9,96 5,43

90 10,83 6,62

95 12,68 8,59

97,5 15,46 11,16

Média (± erro padrão): cortisol matutino: 5,32±0,36 nmol/L; cortisol
vespertino: 3,30±0,22 nmol/L.
* Técnica de dosagem: radioimunoensaio competitivo com anticorpo
anticortisol-3-oxima acoplado à albumina bovina.
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Gama-hidroxibutirato para a sedação de crianças

♦

Prezado Editor,

Lemos com interesse o artigo de Mencia et al. sobre anal-

gesia e sedação em crianças1. Além da ampla variedade de

drogas discutidas pelos autores, gostaríamos de acrescentar

nossa experiência com o uso de gama-hidroxibutirato (GHB)

na sedação de crianças2. O GHB foi introduzido em anestesia

clínica em 1960. Embora ele induza à sedação de forma con-

fiável sem diminuir significativamente os parâmetros respi-

ratóriosoucardiocirculatórios, seuusonãoépopular devidoà

suaaçãoprolongada. Estudos clínicos recentes sugeremuma

reavaliação de seu uso na medicina de cuidados intensivos e

na anestesia geral3. Ensaios clínicos com sedação induzida

por GHB em crianças demonstraram bons resultados, mas

até o momento, os dados ainda são limitados2,4.

Em nosso estudo randomizado prospectivo, mostramos

que o GHB causa sedação profunda (escore 5 na escala de

Ramsay) em crianças submetidas à ressonância magnética.

OGHB foi associadoavômito, apesardaadministraçãoprévia

de um antiemético. Isso pode ser parcialmente atribuído ao

fato de que a sedação comGHB foi utilizada empacientes pe-

diátricos com câncer, tornando-os mais suscetíveis a esse

efeito colateral devido ao tratamento concomitante com qui-

mio e radioterapia. Embora nenhum de nossos pacientes se-

dados com GHB tenha apresentado aspiração durante o

estudo, o médico deve estar atento a essa possibilidade.

Alémdisso, nenhumde nossos pacientes necessitou de fisos-

tigmina, um agente anticolinesterásico de curta duração,

para o tratamento de sedação prolongada.

Concluímos que a sedação comGHBéumaalternativa ra-

zoável para a sedação de crianças que precisam ser submeti-

das a procedimentos diagnósticos não-invasivos. Os

pediatras que não estiverem familiarizados com sedativos de

curta duração potentes (propofol, remifentanil, etc.) podem

considerar o GHB para sedação profunda de pacientes pediá-

tricos.
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Resposta dos autores

Lemos com interesse os comentários feitos pelo Dr. S.

Meyer et al.1 sobre o uso degama-hidroxibutirato (GHB) para

a sedação de crianças. Não temos nenhuma experiência com

esse sedativo em crianças. Na literatura médica, existem

poucas referências, além desses autores, ao uso de GHB em

crianças. O uso de GHB não está incluído nas recomendações
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