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RESUMO

Introducdo: E hoje reconhecido que as concentracoes de cortisol salivar podem ser (teis na
avaliacdo da funcdo do cértex da supra renal. O Laboratério de Endocrinologia do IPO de
Lisboa tem utilizado um método de medicao do cortisol salivar como rotina no Servico.
Objectivos: Obtencédo dos valores de referéncia numa populacao normal e em populacdes de
doentes seleccionados. Comparar os valores do cortisol salivar com os do cortisol urinario das
24h na avaliacao das disfun¢des da supra renal.

Material e Métodos: Foram colhidas 247 amostras de saliva de voluntérios saudaveis para
obtencdo dos intervalos de referéncia.

Foram seleccionados e agrupados em quatro categorias 116 processos da consulta de
Endocrinologia com doseamentos de cortisol salivar e urinario: hiperfuncdes do cértex supra
renal; doenca de Addison; adenomas nao funcionantes da supra renal; patologia variada.
Resultados: O intervalo de referéncia para o cortisol salivar da manha foi: 2.6— 60.7 nmol/L e da
noite: 1.0-14.9 nmol/L. Nao houve diferencas significativas entre faixa etaria, homens e mulheres.
Nas hiperfun¢des do cértex da supra renal o cortisol salivar das 23 h teve uma sensibilidade
de 983e uma especificidade de 87%. Para o cortisol das 9 h os mesmos valores foram de 16%
e 78%, respectivamente. Houve correlacdo positiva significante (R=0,6) entre o cortisol sali-
var das 23h e o cortisol urinério. Em 26 “incidentalomas” da supra renal o cortisol salivar das
23h foi normal em todos enquanto o cortisol urinario foi elevado em oito.
Discussdo/Conclusbes: Os intervalos de referéncia determinados foram superiores aos de
outros autores. O método e modo de colheita variam, sendo essencial que cada laboratério
defina os seus valores. As razoes da dissociacao entre cortisol salivar e urinario nos incidenta-
lomas serdo discutidas.

A nossa série confirma que o cortisol salivar das 23h € um excelente método na caracteriza-
cao de hiperfuncdes da supra renal.

PALAVRAS-CHAVE
Cortisol salivar; Cortisol urinario; Cortéx supra renal; Hipercortisolismo; Adenoma da supra renal.

ABSTRACT

Introduction: The measurement of salivary cortisol is a valuable tool in the assessment of the
adrenal cortex function. In the present report we review the basic principles involved and describe
our experience with a radioimmunoassay method to measure salivary cortisol.

Obijectives: To define the reference values in the normal population and find out the diagnostic
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validity of salivary cortisol in selected groups of patients.

Material and methods: Morning and late evening saliva samples were collected from 127 healthy
volunteers. Salivary and urinary cortisol measurements were obtained in 51 patients with adrenal
disorders and in 60 with miscellaneous, non-adrenal, conditions.

Results: The reference intervals for salivary cortisol were: Morning = 2.6 - 60.7 nmol/L; Late
evening = 1.0 - 14.9 nmol/L. There were no significant differences between men and women or
between age groups.

In adrenal hyperfunction evening salivary cortisol had a sensitivity of 83% and a specificity of
87%. There was a significant positive correlation (R = 0.6) between evening salivary cortisol and
urinary cortisol. In 26 adrenal "incidentalomas" the evening salivary cortisol was elevated in two
while urinary cortisol was elevated in eight.

Discussion / Conclusions: The reference intervals for salivary cortisol were higher than those
referred by other authors. It is, therefore, essential that each laboratory defines its values. Our
series confirms that the evening salivary cortisol is an excellent method in the screening for adre-
nal hyperfunction. The possible reasons for the dissociation between salivary and urinary cortisol
in incidentalomas are discussed.

KEYWORDS
Salivary cortisol; Urinary cortisol; Adrenal cortex; Hypercortisolism; Adrenal adenoma.

INTRODUCAO tracdes de 25 pg/dl. A partir desta
concentragdo o cortisol sérico distri-

A avaliacao da actividade do cértex da bui-se apenas pela frac¢do ligada a

supra renal e da exposicdo dos tecidos a albumina (para a qual tem muito
accdo do cortisol tem sido avaliada através menos afinidade) e pela fraccao
dos doseamentos do cortisol no soro e/ou na “livre”, de modo que esta ultima
urina das 24 horas. aumenta desproporcionadamente
Cada um destes métodos tem vantagens para grandes concentra¢des de corti-
e inconvenientes conhecidos: sol sérico’.

1 - O doseamento do cortisol sérico é 2 — O cortisol urindrio espelha as con-
muito pouco sujeito a interferéncia centragdes de cortisol “livre” no soro
por outras substancias circulantes — (o unico que é filtrado) nas 24 horas.
naturais ou farmacos — e permite o Nao depende das flutuagdes pon-
recurso a medic¢des repetidas duran- tuais devidas a secrecdo pulsatil do
te provas dinamicas. No entanto, cortisol nem das concentragdes da

cerca de 80 % do cortisol sérico circu-
la ligado a uma proteina de trans-
porte — CBG (Cortisol - Binding
Globulin), 15% circula ligado a
albumina e s6 cerca de 5% circula
“livre”. Estas percentagens variam
com as concentracdes totais de corti-
sol sérico ja que a CBG tem muito
alta afinidade para o cortisol mas
circula em concentrac¢des baixas e
satura quando este atinge concen-
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CBG que variam de pessoa para pes-
soa e aumentam com a gravidez e
exposicdo a estrogénios orais’. Por
outro lado o rigor dos resultados
depende de uma correcta colheita da
urina de 24 horas, sempre proble-
matica. Além de que a urina contem
esterdides enddgenos ou exdgenos,
por vezes em quantidades muito ele-
vadas, que afectam os resultados das
medicdes, mesmo quando a reac¢do
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cruzada destes esteroides com o cor-
tisol, em condic¢des de equimolarida-
de, é baixa’.

A imensa maioria da vasta literatura
sobre diagnostico das hiper ou hipofuncdes
do coértex supra-renal foi construida com
base nestes dois tipos de medicoes.

O reconhecimento de que a saliva con-
tém cortisol e que as concentragdes de corti-
sol salivar permitem estimar as concentra-
¢cOes de cortisol "livre” no soro levou a que,
ultimamente, varios centros tenham utiliza-
do esta variavel na avalia¢do da fung¢ao do
cortex supra-renal para efeitos de diagnosti-
co ou de estudos de fisiologia e fisiopatologia.

Com efeito o doseamento do cortisol
salivar tem vantagens unicas:

1 - Facil execugdo, ndo
“stress-free”.

2 — Permite que as colheitas sejam feitas
em casa, a qualquer hora. O cortisol
é estavel a temperatura ambiente
pelo que o doente pode fazer as
colheitas em casa e leva-las ao labo-
ratério no dia seguinte ou até
manda-las pelo correio®. Isto é sobre-
tudo relevante quando se pretende a
avaliagdo das concentra¢des do cor-
tisol pelas 23 horas, quando as con-
centragdes fisiolégicas sdo minimas
e a diferenca entre normalidade e
hiperfuncdo é maxima.

3 — As concentragdes do cortisol na sali-
va ndo variam com as variacdes do
fluxo salivar’.

No entanto, o valor diagnéstico do corti-
sol salivar é afectado pelo facto das glandulas
salivares exprimirem a enzima desidrogenase
dos 11 hidroxiesteroides, tipo 2, (11 HSD, 2)
que converte o cortisol em cortisona pelo que
as concentracdes de cortisol na saliva sdo
cerca de 50% da concentragdo “livre” no soro
+56_ Para mais, a variabilidade do rendimento
da conversdo do cortisol em cortisona é gran-
de, tendo o quociente entre cortisol e cortiso-
na na saliva variado entre 7% e 47% numa
série de 12 pessoas normais’. Como os méto-
dos de medicdo do cortisol salivar correntes

invasivo e
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em medicina clinica ndo medem a cortisona,
a presuncdo de que o cortisol salivar “mede”
o cortisol “livre” no soro estd sujeita a um erro
grande e ndo quantificavel. A ultrapassagem
desta limitacdo através da medicdo simulta-
nea de ambos os esterdides requere metodolo-
gia muito laboriosa, ndo acessivel a laborato-
rios de apoio a clinica.

Num dos poucos trabalhos publicados
em que o cortisol e a cortisona salivar foram
medidos simultaneamente verificou-se que
as concentracdes médias de cortisol salivar
de manha (9,3 nmol/l) sdo cerca de metade
das concentra¢des de cortisona (17,9
nmol/l) enquanto no sangue as concentra-
coes de cortisol sao de 344 nmol/l e as de
cortisona de 51 nmol/I°. Dois factores justifi-
cam esta desproporcdo. Um, como ja vimos
é a conversdo de cortisol em cortisona. O
outro é a reduzida afinidade da CBG para a
cortisona pelo que as concentracdes da frac-
¢ao “livre” desta no soro, que é a que passa
para a saliva, sao cerca de 10 vezes superio-
res as do cortisol*.

O Laboratoério de Endocrinologia do IPO
tem usado desde 1998, um método de medi-
¢do do cortisol salivar que tem sido usado
como rotina no Servico.

O presente trabalho descreve as caracte-
risticas do método usado, define os valores
de referéncia numa popula¢do normal, de
manha e a noite, e em populac¢des de doen-
tes seleccionados. Sdo também comparados
os valores do cortisol salivar com os do cor-
tisol urindrio das 24 horas na avaliacdo das
disfun¢des da supra-renal.

METODOS

Doseamento do cortisol urinario: O corti-
sol urindrio foi doseado por radioimunoen-
saio (Cortisol — Coat-A-Count, Siemens, Los
Angeles, USA). A sensibilidade do ensaio é
de 5.52 nmol/L. O coeficiente de variacdo
intra e inter-ensaio, para uma concentracao
de 552 nmol/L 20, é de 3.0 e 4.0%, respecti-
vamente.
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Doseamento do cortisol salivar: O dosea-
mento do cortisol salivar foi efectuado por
radioimunoensaio (CORT-CT2, CIS bio
international, Gif-sur-Yvette, France), adap-
tado para medicdes em saliva, de acordo
com as instrucdes do fabricante. Uma vez
que a concentracdo de cortisol na saliva é
muito inferior a existente no soro e na urina,
0 método ndo pode ser usado directamente,
sendo necessdrio a preparacdo de uma
curva de calibracdo entre 1 e 100 nmol/L.

A sensibilidade do ensaio é de 0.8
nmol/L. O coeficiente de variacdo intra e
inter-ensaio, para uma concentracdo de 65
nmol/L, é de 4.5 e 5.5%, respectivamente.

Por razdes praticas, valores inferiores ao
primeiro ponto da curva de calibracao
foram considerados como 1 nmol/L.

Doseamento de ACTH: A ACTH foi
doseada por um método quimiolumines-
cente do tipo sandwich (ACTH-Immulite
2000, Siemens, Los Angeles, USA). A sensibi-
lidade do ensaio é de 5 pg/mL. O coeficien-
te de variagdo intra e inter ensaio para uma
concentragdo de 42 pg/mL é respectivamen-
te 6.8 e 8.2%. O intervalo de referéncia é
<46 pg/mL.

DETERMINACAO DOS INTERVALOS
DE REFERENCIA PARA O CORTISOL
SALIVAR

Amostras de saliva: 247 amostras de
saliva foram colhidas por voluntdrios sau-
daveis (44 homens, 34+18 anos, 7-72 anos;
83 mulheres, 31+15 anos, 5-70 anos): 125
amostras foram obtidas imediatamente
antes de os voluntdrios irem dormir (noite)
e 122 amostras obtidas imediatamente ap6s
acordarem (manha).

Colheita de saliva: A saliva foi colhida,
antes da lavagem dos dentes, para tubos
Salivette tratados com dacido citrico
(Sarstedt, Numbrecht, Germany) e mantida
no frigorifico, em casa do voluntdario. No
laboratério, as amostras foram centrifuga-
das (1600 g, 18°C, 10 minutos) e armazena-
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das a -20°C até se proceder ao doseamento
do cortisol.

Determinagdo dos intervalos de referén-
cia: Por convencao, o intervalo de referéncia
é definido como o intervalo central de 95%,
ladeado pelos percentis 2.5 e 97.5. Foi utili-
zada a abordagem ndo paramétrica, atra-
vés do método dos “rank numbers”, para
estimar estes percentis.

O método Kruskal-Wallis One-Way
Analysis of Variance on Ranks (ANOVA) foi
utilizado para testar a diferenga entre sexos.
Um valor de p <0.05 foi considerado estatis-
ticamente significativo.

Estudos em doentes: Foram revistos 214
processos clinicos de doentes inscritos na
Consulta de Endocrinologia do IPO a quem
foram pedidos doseamentos de cortisol sali-
var entre Janeiro de 1998 e Janeiro 2009.
Destes foi possivel seleccionar 116 processos
por conterem informacdo susceptivel de ser
trabalhada. Estes foram agrupados nas
seguintes categorias: Hiperfungdes do cortex
supra renal (23); Doenca de Addison (2);
Adenomas da supra renal sem evidéncia cli-
nica de hiperfungdo (26); Patologia variada
ndo relacionada com a supra renal (60).

RESULTADOS

Determinacgdo dos intervalos de referén-
cia para o cortisol salivar: Trés amostras
obtidas a noite e duas obtidas de manha e
foram consideradas “outliers” e excluidas.

O intervalo de referéncia estimado para
o cortisol salivar é mais elevado de manha
do que a noite: manha 2.6-60.7 nmol/L
(n=120); noite 1.0-14.9 nmol/L (n=122).

Estes intervalos de referéncia sdo muito
diferentes dos fornecidos pelo fabricante
(manha 6.2-38.1 nmol/L; n=28; noite
0.6-4.9 nmol/L; 18-20h; n=28;).

Nadao se observaram diferencas estatisti-
camente significativas para a concentra¢ao
de cortisol salivar, entre homens, mulheres e
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a totalidade do grupo (noite p=0.471;
manha p=0.945; Homens: mediana manha
=19.3 nmol/L; mediana noite = 2.3 nmol/L;
Mulheres: mediana manha = 19.7 nmol/L;
mediana noite = 2.6 nmol/L)

RESULTADOS EM DOENTES

Sindrome de Cushing: A tabela 1. con-
tém os resultados obtidos em 23 doentes
com hiperfuncdo cortico supra renal. Todos
eles tinham sintomatologia clinica sugesti-
va de hiperfuncao supra renal e mais do
que dois doseamentos de cortisol urindrio

e/ou provas de supressdo com dexametaso-
na consistentes com o diagnodstico de
Sindrome de Cushing.

Nas 23 medic¢des feitas apenas 4 valores
de cortisol das 23 H foram incluidos dentro
dos limites da normalidade o que da uma
sensibilidade ao método de 82.6 %.

Nas 19 medic¢des que incluiram o corti-
sol salivar das 9 h houve 14 que se situaram
dentro dos limites da normalidade o que da
uma sensibilidade ao método de 26.3%.

Ha uma correlacdo positiva significante
(R=0,6) entre os valores de cortisol salivar as
23h e os valores do cortisol urindrio.

TABELA I: Doseamento de ACTH, cortisol salivar e urinario em 23 doentes com Sindrome de Cushing

Cortisol Salivar (nmol/L)

Doente Manha Noite Cortisol urinario

(9h) (23h) (nmol/24h) | (pg/ml)

ACTH . L.
Diagnéstico

Doenga de Cushing

1 31,2 28,3 797 116 Doenga de Cushing

2 32,5 26,8 990 - Doenga de Cushing

3 111 27,2 1126 31,9 Doenca de Cushing

4 27,2 100 596 8,0 Doenga de Cushing + hiperplasia supra renal macronodular
5 100 35,2 2683 24,4 Doenca de Cushing Ciclica (em actividade)
6 72,7 55,0 4463 151 Doenca de Cushing Ciclica (em actividade)
7 22,6 38,8 1413 - Cushing’s disease

8 - 14,1 422 28,7 | Cushing’s disease

9 29,7 7,1 516 43,0 Doenca de Cushing Ciclica (em actividade)
10 31,2 28,6 764 63,0 Doenga de Cushing

11 36,8 13,5 538 101 Doenca de Cushing

Sindrome de Cushing ectépico

12 53,3 833

63,0 Tumor neuroenddcrino Pulmao

13 >100 >100 7521

620 Tumor neuroendocrine do Timo

Sindrome de Cushing por adenoma da supra-renal

14 61,3 38,8 974 <5 Adenoma supra renal esquerda — 5 cm
15 22,6 22,2 1228 10,8 |Adenoma supra renal direita— 3cm

16 >100 48,2 337 - Carcinoma supra renal direita

17 54,8 32,1 499 <16 |Adenoma supra renal esquerda 4 cm

18 - 28,8 588 <5 Carcinoma supra renal esquerda — 8 cm
19 - 24,6 290 28,0 Adenoma supra renal direita — 1,5 cm

20 51,1 73,7 1904 <16 |Adenoma supra renal esquerda — 4,5 cm
21 26,9 18,7 375 - Adenoma supra renal esquerda — 2,5 cm
22 49,2 19,2 580 <16 Carcinoma supra renal esquerda — 5,5 cm
23 2,6 11,0 334 - Adenoma supra renal esquerda — 2 cm
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Doenca de Addison: Nos dois doentes
com doenca de Addison os valores de corti-
sol salivar as 9:00 foram ambos < 1,3
nmol/l.

Adenomas da supra-renal sem evidén-
cia clinica sugestiva de hiperfuncdo (inci-
dentalomas): A tabela II. contém os resulta-
dos obtidos em doentes com evidéncia ima-
giolégica de massa na supra renal sem sin-
tomas ou sinais de hipercortisolismo. Em 18
de 26 doentes o cortisol urinario e salivar
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das 23 horas estava dentro dos pardmetros
da normalidade. Nos doentes com dosea-
mento elevado de cortisol urindrio a avalia-
¢do subsequente foi negativa para
Sindrome de Cushing. Trés doentes obtive-
ram doseamentos elevados de cortisol uri-
nario em mais de uma ocasido, sempre com
cortisol salivar das 23 h normal.
Opostamente, dois doentes com cortisol uri-
ndrio normal tiveram doseamentos de corti-
sol salivar das 23 horas elevado.

TABELA II: Doseamento de ACTH, cortisol salivar e urindrio em nédulos da supra renal, sem evidéncia de hiperfuncéo.

Cortisol Salivar (nmol/L)

Doente Manha Noite Cortisol urinario | ACTH Diagnéstico
(9h) (23h) (nmol/24h) (pg/ml)

Nédulos da Supra-renal
24 8,5 1,4 158 15,0 Nédulo supra renal esquerda — 1 cm
25 15,0 77 12,0 Nédulo supra renal direita — 4 cm
26 1,8 223 11,5 Nédulo supra renal direita— 2 cm
27 30,7 33,0 102 - Nédulo supra renal esquerda— 2 cm
28 33,0 11,3 87 - Nédulo supra renal direita— 1,7mm
29 6,4 12,9 86 <17,5 |Nédulo supra renal direita— 4,4 mm
30 11,4 4,4 43 - Quisto hemorragico supra renal esquerda— 2,5 cm
31 5,0 9,5 145 26,3 | N6dulo supra renal esquerda— 2 cm
32 35,8 4,9 152 11,7 Nédulo supra renal esquerda— 4,2 cm
33 9,6 3,6 97 - Nédulo supra renal direita— 2 cm
34 88,5 20,5 80 17,2 Adenoma supra renal direita — 5 cm
35 20,9 9,0 120 <10 Nédulo supra renal esquerda — 2,5 cm
36 4,6 177 <16,2 |Nbdulos supra renal direita e esquerda
37 11,6 3,6 152 <16,2 |Nbédulo supra renal direita— 1,8 cm
38 7,0 188 - Nédulo supra renal direita — 4,4 cm
39 6,2 222 14,4 Nédulo supra renal esquerda— 2,9 cm
40 <1,3 57 - Linfangioma da supra renal esquerda — 3,2 cm
41 11,3 3,2 103 17,1 Nédulo supra renal direita — 1,5 cm
42 8,3 83 13,2 Nédulo supra renal direita — 2,2 cm
43 13,2 5,1 138 - Nédulo supra renal direita — 3,8cm
44 9,5 6,1 378 10,5 Adenoma supra renal direita — 5 cm
45 18,5 2,5 566 11,7 Nédulo supra renal esquerda — 2,6 cm
46 2,4 326 16,0 Nédulo supra renal esquerda — 2 cm
47 12,7 2,2 272 - Nédulo supra renal esquerda — 2,4 cm
48 20,8 4,0 373 - Nédulo supra renal direita — 2,7 cm
49 15,7 8,8 555 < 1,3 [Nbdulo supra renal esquerda— 3,5 cm

Nota: A designagdo “nédulo” significa que os doentes nado foram operados e as dimensoes foram avaliadas por imagiologia.
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Doentes variados sem patologia da supra
renal: Foram revistos 60 doentes variados sem
patologia da supra renal, todos com medic¢do
de cortisol salivar e urindrio no mesmo dia.
Cinco tinham valores de cortisol urinario >
250 nmol /24h o que da uma especificidade
para este método e este cut-off de 92%. Dos 47
a quem foi medido o cortisol salivar das 23 h,
seis tinham valores acima do cut-off de 14.9
nmol o que da uma especificidade de 87%.
Curiosamente, um dos pacientes com cortisol
salivar elevado (19,6 e 96,5 nmol/L) e cortisol
urindrio normais (166 and 119 nmol/24h)
tinha um MEN1 com um tumor pancredtico
e hiperparatiroidismo. As razdes desta ano-
malia nao foram esclarecidas.

Dos 46 a quem foi medido o cortisol sali-
var das 9 h, s6 um tinha valores acima do

cut-off de 60.7 nmol /1 o que da uma especi-
ficidade, para hiperfuncao, de 98% (embora
com baixa sensibilidade) e trés tinham valo-
res abaixo do valor de referéncia conferindo
ao método uma especificidade de 91%.

DISCUSSAO

Valores normais: Tal como referido por
outros autores, ndo observamos diferencas
entre géneros nem a existéncia de correla-
¢do significativa entre a concentracdo de
cortisol salivar e a idade®>''"*,

Os intervalos de referéncia por nos
determinados para o cortisol salivar foram
superiores aos referidos por outros autores
(tabela III).

TABELA III: Intervalos de referéncia para o cortisol salivar de outros autores.

Cortisol Salivar (nmol/L)

Método

Manha Noite

Método colheita .
Referéncia

2.6-60.7 (n=120) 1.0-14.9 (n=122) RIA/Cort-CT2

Salivette tratado com é&cido citrico Presente trabalho

7.0-19.8 (n=58) 1.7-5.4 (n=58) Elecsys Salivette Van Aken (03)
3.5-27.0 (n=197) <6.0 (n=197) RIA/Coat-A-Count Salivette Aardal (95)
4.7-32.0 (n=73) <0.4-3.6 (n=73) RIA/Coat-A-Count Salivette Raff (98)

3.6-35.1 (n=120) <10.3 (n=120)

Hansen (03)

M 9.3-40.3 (n=120)

H 10.9-40.3 (n=128) RIA

Poliesterene tubes Patel (04)

M: Mulheres; H: homens.

E de referir que o método e o modo de
colheita de saliva utilizados ndo sao os mes-
mos, estando bem documentada a influén-
cia destes dois factores nos resultados **'*%.

Como a tabela III ilustra é essencial que
cada laboratério estabeleca os seus interva-
los de referéncia.

Disfun¢des da supra renal: A avaliagdo
nao invasiva do cortisol “livre” circulante,
através da sua excrecdo pela saliva, a qual-
quer hora e tantas vezes quantas necessa-
rias permite o estudo do ritmo circadiano e
da resposta a estimulos sem o recurso a
internamento hospitalar, traumatizante e
dispendioso. Isto é sobretudo util no estudo

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

das hiperfunc¢des do cértex da supra-renal
uma vez que a presenca de valores elevados
é mais descriminante de noite, quando os
valores normais sdo mais baixos.

Nas hipofunc¢des a descriminacdo entre
o normal e o patoldgico é melhor de manha
uma vez que os valores baixos sobressaem
mais quando os valores fisioldgicos sao
mais elevados.

Varios estudos tém convergido para a
conclusao de que a medi¢do do cortisol a
noite (23:00 h — 24:00 h) é um excelente
método de rastreio do hipercortisolismo
tendo uma sensibilidade que pode chegar
aos 93% e uma especificidade que pode che-
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gar aos 100%. Por isso o doseamento do cor-
tisol salivar pela meia noite é recomendado,
a par do doseamento do cortisol urindrio,
pelas Guidelines para o diagndstico de
Sindrome de Cushing da Endocrine Society,
americana’.

O desempenho do cortisol salivar a
noite no rastreio das hiperfunc¢des da supra
renal tem sido comparavel ou superior ao
do cortisol urindrio das 24 horas nas varias
séries em que esta comparagdo foi feita no
diagnéstico inicial ou nas recidivas poés
cirurgia das hiperfun¢des da supra renal*”*.
Na nossa série a sensibilidade foi de 83% e
a especificidade de 87 %.

Estd bem estabelecido que alguns “inci-
dentalomas” da supra renal podem ser fun-
cionantes e ter implicagdes — osteoporose e
sindroma metabdlico - mesmo quando a
apresentacdo clinica nao é sugestiva”. Ha
algum consenso em que a defini¢do de “fun-
cionante” depende da presenca de dois dos
seguintes trés critérios: cortisol urindrio ele-
vado, ACTH suprimido e ndo supressibilida-
de do cortisol sérico as 9 horas apés adminis-
tracdo de 1mg de dexametasona ao deitar®.

Dois trabalhos recentes referem que o
doseamento do cortisol salivar é pouco sen-
sivel no diagnostico do hipercortisolismo
sub-clinico que ocorre em alguns doentes
com incidentaloma da supra-renal”*. A
nossa experiéncia nestes casos foi seme-
lhante.

Dos 26 doentes com adenomas hipoden-
sos do cortex da supra renal, sem clinica, e
em que foi medido o cortisol urindrio, 22
tiveram valores dentro da normalidade.
Nos restantes quatro doentes os valores de
cortisol urindrio variaram entre 273 e 566
nmol/24 h. Em trés deles em que os ensaios
foram repetidos os valores de cortisol urina-
rio foram elevados em mais de uma oca-
sido. Todos eles tiveram valores normais de
cortisol salivar as 23 h.

Uma explicacdo plausivel para os nossos
dados, tal como para os observados por
Nunes (2009) e Masserini (2009) é a possibi-
lidade de alguns destes adenomas terem
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receptores aberrantes””. Tém sido descritos
receptores aberrantes com respostas hormo-
nais a ligandos varios: GIP (Gastric
Inhibitory Polypeptide), LH/hGH, vasopres-
sina, cisapride, nas hiperplasias macrono-
dulares da supra-renal ACTH independentes
mas também em adenomas funcionantes
isolados e em muitos incidentalomas®-***.
Nestes casos, e de acordo com o estimulo em
causa, pode haver periodos de hipersecre¢do
que se reflectem no cortisol urindro, mas que
ndo sdo observaveis as 23h.

Por estas razdes, ndo é de estranhar que,
em condi¢cdes marginais e na auséncia do
um padrdo fiavel de diagnéstico, o dosea-
mento do cortisol salivar tenha um valor
diagnostico limitado na caracterizacdo dos
adenomas aparentemente ndo funcionan-
tes da supra-renal. Parece-nos ser legitimo
concluir que o doseamento do cortisol sali-
var as 23 h é um excelente método na
caracterizacdo de hiperfun¢des da supra-
renal. Os limites do seu valor foram atrds
explicitados.

No entanto, na pratica clinica, as maio-
res dificuldades no rastreio de hiperfuncao
corticosuprarenal provém de duas origens:
1 - Com frequéncia a hiperfuncdo supra
renal é episddica, como ilustramos em trés
dos nove casos de Sindrome de Cushing que
estuddamos; 2 — Formas ligeiras de hiperfun-
¢do podem ndo ser detectadas, sobretudo se
a secrecdo é intermitente e ndo abranje o
periodo da noite. No primeiro caso, melhor
do que o recurso a um método ideal, é a
possibilidade e acompanhar os doentes com
doseamentos repetidos ao longo do tempo.
E evidente que a colheita do cortisol salivar
a noite, pela sua comodidade, é um instru-
mento ideal para este tipo de rastreios. No
segundo caso vale a pena procurar obter
valores de cortisol salivar (ou sérico) a
varias horas do dia procurando identificar
algum padrdo temporal, como, por ex.
picos de cortisol no periodo p6s prandial.
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