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RESUMO 

 

Nos últimos anos, diversos estudos procuraram demonstrar que as experiências adversas na 

infância têm um grande impacto tanto na infância como na vida adulta. Entende-se aqui por 

experiências adversas o abandono, maus-tratos, violência contra o vulnerável e condições 

socioeconômicas desfavoráveis como, por exemplo, a pobreza, índice de renda muito baixo e 

região de violência urbana. Estudar o estresse na infância por conta de experiências adversas é 

um grande desafio. A maioria dos estudos se concentra em três eixos de investigação: análise 

do cortisol por diversos métodos, que compreende saliva, urina, cabelo, unha, suor, líquido 

cefalorraquidiano, plasma e soro; análise do estresse por meio das mais variadas escalas de 

estresse para infância e adolescência; e a associação do cortisol com escalas do tipo Trier 

Social Stress Test (TSST), que consiste em um experimento cujo participante se expõe 

falando em público e depois realiza uma tarefa mental. Independentemente do método para 

avaliar o estresse infantil, há um ponto de convergência entre os estudos, que é a desregulação 

do eixo HPA, os impactos no SNS e no SNAM e a produção de cortisol. Particularmente, a 

desregulação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) é característica de diversas 

patologias neuroendócrinas e psicopatologias como, por exemplo, a depressão e a ansiedade. 

Isso ocorre por conta dos efeitos dos glicocorticoides, mediados por receptores intracelulares, 

como os receptores de glicocorticoides. Neste processo, o cortisol ocupa um lugar central na 

investigação para avaliar casos de hiperatividade ou hipoatividade do eixo HPA. Em se 

tratando dos métodos para avaliar o cortisol, o mais empregado é o cortisol salivar. No 

entanto, estudos bem recentes demonstraram que avaliar o RCA (Resposta de Despertar do 

Cortisol), que consiste em uma coleta da manhã, pode levar a diversos equívocos sugerindo 

que a curva de cortisol é o mais apropriado para obter uma resposta mais adequada da 

variabilidade do cortisol. Neste contexto, procuramos identificar o estresse infantil a partir de 

um estudo com crianças de 8 a 14 anos de idade com emprego da ESI e da curva de cortisol 

em três pontos (manhã, tarde e noite), que possibilitou compreender um pouco sobre a psico-

neuro-endocrinologia do estresse infantil. Este estudo contribuirá para a reflexão do 

desenvolvimento de abordagens preventivas, diretas e de conscientização dos pais e 

cuidadores, além de nos interrogar sobre o papel das políticas públicas neste contexto. Os 

resultados desta tese demonstraram que o emprego da ESI (Escala de Stress Infantil) aplicada 

em 206 participantes de ambos os sexos (85 do grupo feminino) e (121 do grupo masculino), 

e a coleta salivar, quatrocentos e oitenta e nove (489) amostras de saliva, conseguiu identificar 

o estresse agudo e crônico. Além disso, calculamos dois modelos logísticos: o modelo 

Logístico Binário e o modelo Logístico Ordenado. No modelo Logístico Binário 

correlacionamos os resultados da ESI e os resultados da curva de cortisol onde os resultados 

foram estatisticamente significativos. No modelo Logístico Ordenado correlacionamos todas 

as fases da ESI (Alerta, Resistência, Quase-Exaustão e Exaustão) com os três pontos da curva 

de cortisol (manhã, tarde e noite) em que os resultados também foram estatisticamente 

significativos. Os resultados do presente estudo nos permitem ensejar estudos adicionais para 

investigar o estresse infantil resultante das experiências adversas, procurando associar, além 

da ESI e da curva de cortisol, outros métodos de investigação para identificar o estresse 

infantil. 

Palavras-chave: curva de cortisol; ESI; experiências adversas na infância; eixo HPA; 

neuropsicologia do estresse.  

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

In the last years, a number of studies have sought to demonstrate that adverse childhood 

experiences have a major impact on both childhood and adulthood. Adverse experiences 

being abandonment, mistreatment, violence against the vulnerable and unfavorable 

socioeconomic conditions, such as poverty, very low-income index, and region of urban 

violence. Studying childhood stress due to adverse childhood experiences is a big challenge. 

The majority of studies focus on three lines of investigation: cortisol analysis by various 

methods that include saliva, urine, hair, nails, sweat, cerebrospinal fluid, plasma and serum; 

stress analysis through the most varied stress scales for childhood and adolescence, and the 

association of cortisol with Tier Social Stress Test (TSST) scales, which consists of an 

experiment in which the participant exposes himself to speaking in public and then performs a 

mental task. Regardless of the method for assessing childhood stress, there is a point of 

convergence between the studies, which is the dysregulation of the HPA axis and the impacts 

on the SNS and the SNAM and cortisol production. The dysregulation of the hypothalamic-

pituitary-adrenal (HPA) axis is particularly a characteristic of several neuroendocrine 

pathologies and psychopathologies, such as depression and anxiety. This happens because the 

effects of glucocorticoids are mediated by intracellular receptors, such as glucocorticoid 

receptors. In this process, cortisol occupies the central place in the investigation to evaluate 

cases of hyperactivity or hypoactivity of the HPA axis.. When it comes to the methods to 

assess cortisol, the most commonly used is salivary cortisol. However, very recent studies 

have shown that assessing the RCA (Cortisol Arousal Response), which consists of a morning 

collection, can lead to several misconceptions suggesting that the cortisol curve is the most 

appropriate to obtain a more adequate response to cortisol variability. In this context, we 

sought to identify child stress from a study with children from 8 to 14 years of age using the 

ESI and the cortisol curve at three points (morning, afternoon and night) that allowed us to 

understand a little about the psycho-neuro-endocrinology of childhood stress. This study will 

contribute to the reflection on the development of preventive, direct and awareness-raising 

approaches for parents and caregivers, in addition to questioning us about the role of public 

policies in this context. The results of this thesis demonstrated that the use of the ESI 

(Children's Stress Scale) applied to 206 participants of both sexes (85 from the female group) 

and (121 from the male group), and the salivary collection, four hundred and eighty-nine 

(489) saliva samples were able to identify acute and chronic stress. In addition, we calculated 

two Logistic model: the Binary Logistic model and the Ordered Logistic model. In the Binary 

Logistic model, we correlated the results of the ESI and the results of the cortisol curve, 

where the results were statistically significant. In the Ordered Logistic model, we correlated 

all phases of the ESI (Alert, Resistance, Near-Exhaustion and Exhaustion) with the three 

points of the cortisol curve (morning, afternoon and night) where the results were also 

statistically. The results of the present study allows us to provide opportunities for additional 

studies to investigate child stress resulting from adverse childhood experiences, in addition to 

the ESI and the cortisol curve, other methods of investigation to identify child stress.  

Keywords: cortisol curve; ESI; Adverse Childhood Experiences; HPA Axis; 

Neuropsychology of stress. 
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 1 INTRODUÇÃO 

 

 No processo de desenvolvimento de uma criança, a nutrição calórica e emocional bem 

como sua interação social deve ser garantida a fim de que o sujeito cresça e se desenvolva de 

forma a poder participar de uma sociedade melhor e mais justa no futuro. Trata-se aqui de um 

indivíduo saudável o suficiente para construir uma família, se interessar pelos estudos, buscar 

uma profissão, estar ligado à sua sociedade de bairro, agremiações esportivas e políticas, ou 

seja, capaz de estar inserido de forma saudável no tecido social.  

 No entanto, crianças que tiveram ou têm experiências adversas na infância têm sido 

associadas a comportamentos de saúde arriscados e ao desenvolvimento de doenças crônicas 

na idade adulta, como obesidade (Keirns et al., 2023), diabetes (Chu et al., 2021), ideação 

suicida (Lee et al., 2023) e cardiopatia (Akasaki et al., 2021), além de problemas 

comportamentais e comprometimento da saúde mental como por exemplo, depressão e 

insônia (Desch et al., 2023; Calegaro et al., 2023; Yu et al., 2022; Felitti, 2019; Mclafferty et 

al., 2019). Uma pesquisa pioneira no final da década de noventa procurou estudar crianças 

que tiveram experiências adversas. Os resultados revelaram as consequências das 

adversidades na infância e seus impactos na vida adulta, trazendo luz a diversas patologias 

desenvolvidas (Felitti et al., 1998). 

 Em outro estudo, realizado na Irlanda do Norte, revelou-se que as adversidades na 

infância são resultantes de desajustes parentais, maus-tratos e condições socioeconômicas 

desfavoráveis, que foram associados de forma significativa ao TEPT (Transtorno de Estresse 

Pós-Traumático) na população estudada (Maclafferty et al., 2019). 

 Outra pesquisa desenvolveu um estudo sobre a influência de experiências adversas na 

infância, que incluem a exposição infantil a maus-tratos e disfunção doméstica, procurando 

relacioná-las a comportamentos de risco à saúde durante a idade adulta. O estudo investigou 

de que forma os diferentes perfis de experiências adversas influenciam a impulsividade na 

idade adulta jovem. Para este estudo foram recrutados 336 indivíduos entre 18 e 25 anos (Shin 

et al., 2018). 

 Na mesma direção dos estudos anteriores, mencionados até aqui, em uma pesquisa 

realizada na Carolina do Sul – EUA, pesquisadores procuraram compreender de que forma as 

experiências adversas na infância como maus-tratos e disfunção familiar impactam na saúde 

do indivíduo. Os principais achados neste estudo foram a depressão, a ansiedade e a ideação 

suicida (Radclif et al., 2019).  
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 As evidências relatadas na literatura até aqui têm como resultante a exposição tóxica 

ao estresse - uma resposta do organismo de fuga ou luta que inclui humor negativo, sintomas 

dissociativos e sofrimento psicológico ou fisiológico (DSM-5) - que ocorre quando uma 

criança vivencia adversidades intensas – abuso físico, sexual, emocional, negligência, 

cuidador dependente de álcool e drogas, violência doméstica, região de violência, situação 

socioeconômica desfavorável.  

 Em que pese este trabalho tratar especificamente da exposição tóxica ao estresse que 

gravita entre o estresse agudo e crônico, é importante destacar que há outro lado do estresse 

que precisa ser considerado. 

 O estresse é uma condição da existência humana em que não são apenas os eventos 

estressantes dramáticos que exigem um esforço do organismo. Eventos da vida diária como 

uma prova na escola, uma freada repentina na rua para evitar uma colisão com um pedestre, 

ou ainda, um estranho caminhando em sua direção elevam as atividades dos sistemas 

fisiológicos, de modo a causar alguma medida de desgaste (Mcewen, 2002). Esse desgaste, 

seja qual for sua intensidade, é chamado de ―carga alostática‖ 
1
, que, por sua vez, reflete o 

impacto das experiências de vida que são estressantes, mas também de constituição genética: 

hábitos individuais como dieta, exercícios físicos, uso de substâncias entre outras. Assim, o 

estilo de vida é um fator tão importante na carga alostática quanto às experiências que são 

classificadas como estressantes. Os efeitos da carga alostática na forma, tamanho e função do 

corpo são frequentemente graduais e quase imperceptíveis à medida que se desenvolvem ao 

longo dos meses e anos (Mcewen, 2002).  

 Neste sentido, o estresse é identificado como uma maneira pela qual o corpo supera 

uma situação exigente ou indesejável. Em uma situação desfavorável, seja ela física ou 

mental, o corpo tenta manter a homeostase (equilíbrio interno) e se proteger de tais eventos 

adotando algumas mudanças (Sharma, 2018).  

 Por outro lado, não se pode afirmar que o estresse é sempre ruim. Há um lado bom ou 

positivo no estresse. Existem fatores de estresse que podem ser emocionalmente divertidos e 

motivadores, como um casamento, uma defesa de doutorado, uma prova de triátlon etc. Tais 

                                                           
1
 ―A carga alostática é um índice de desregulação fisiológica que reflete o ―desgaste‖ observado no corpo após a 

exposição ao estresse crônico. Indivíduos que vivenciam exposição repetida a eventos estressantes na vida 

experimentam constantemente um aumento na carga alostática, que está associado a piores resultados de saúde‖ 

(Zare et al., 2023, p. 1). 
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estresses, geralmente chamados de estresse bom ou eustress
2
, não apenas ajudam a restaurar 

nossa energia, mas também melhoram a função cardíaca e aumentam nossa resistência e 

força. Eles aguçam nosso pensamento e melhoram a capacidade mental (Sharma, 2018). 

 Com o objetivo de bem nortear este trabalho, faz-se necessário ainda identificar três 

tipos de estresse: agudo, episódico e crônico. 

 No que concerne ao estresse agudo, é aquele que ocorre por um curto período, aparece 

rapidamente e desaparece rapidamente. Geralmente dura pouco. O estresse agudo é 

geralmente reconhecido com sintomas como raiva, ansiedade, irritabilidade e períodos agudos 

de depressão. Veremos nas seções seguintes que a maior parte das crianças em que avaliamos 

o cortisol e aplicamos a ESI encontram-se neste tipo de estresse (Sharma, 2018). 

O estresse episódico, por sua vez, é aquele em que o estresse agudo é sentido com 

muita frequência por conta de uma série de desafios estressantes que ocorrem um após o outro 

no indivíduo (Sharma, 2018).  

Quanto ao estresse crônico, o estressor persiste por mais tempo, sendo mais prejudicial 

do que o agudo, uma vez que os estressores crônicos têm um efeito acumulativo no 

organismo, afetando a saúde física e mental do indivíduo (Sharma, 2018). 

 Uma vez identificadas as principais especificidades do estresse, é importante destacar 

que a exposição tóxica ao estresse lança luz ao componente biológico precisamente na 

disfunção do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), onde as doenças crônicas ficam 

marcadas nos indivíduos após as adversidades na infância. Uma alteração ocorre no eixo HPA 

em face às experiências adversas, o que contribui para a secreção alterada de cortisol. Esta 

alteração na atividade do eixo HPA pode ter um efeito de longo prazo da metilação do 

receptor de glicocorticoide com efeitos a jusante na função hemodinâmica e autonômica 

(Dempster et al., 2021).  

 Diante do exposto, se o estresse pode ser causado por experiências adversas na 

infância, se faz necessário compreender em sua amplitude de que forma a regulação do eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) com a produção de cortisol participa deste processo.  

 O cérebro precisa de vários nutrientes que regulam sua atividade, no entanto a glicose 

desempenha papel central neste processo. Enquanto a glicose é estimulada no fígado pelo 

glucagon, a insulina tem a função de bloquear essa produção e aumentar a captação de glicose 

                                                           
2
 “O termo ―eustress‖ revela o valor positivo e construtivo da resposta ao estresse. O objetivo inicial da reação do 

corpo ao estresse e aos estressores é superar o impacto adverso do ambiente externo. A natureza criou um 

mecanismo que permite ao corpo ativar todos os seus recursos para sobreviver em condições adversas‖ 

(Kuprijanov and Zhdanov, 2014, p. 182). 
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pelos tecidos periféricos insulino-sensíveis. Neste sentido, o glucagon e a insulina promovem 

a homeostasia da glicose (Dagdeviren et al., 2023). Mas para que exista uma quantidade 

adequada de glicose no sangue se faz necessária a produção de cortisol; quanto mais cortisol, 

mais glicose no sangue. Entre outros benefícios, o cortisol mantém a pressão arterial em 

níveis normais (Shelp; Burini, 1995). Aqui é que entra o eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, 

que dá início à produção de cortisol pelas glândulas adrenais.  

 Estudos sobre o eixo HPA revelam que crianças em idade pré-escolar vivendo em 

lares temporários e crianças que foram expostas a alguma adversidade apresentaram 

concentrações de cortisol desreguladas em comparação com as crianças que não tinham 

vivenciado experiências adversas (Alink, 2012; Almueef, 2014).  

 Um estudo onde participaram 236 crianças com idade média de 7 anos, sendo 125 

crianças maltratadas e 111 crianças não maltratadas - 128 meninos e 108 meninas, revelou 

que as crianças maltratadas apresentaram concentração de cortisol mais baixo associado a 

comportamento menos pró-social, agressivo e retraído (Alink, 2012). 

 Outra pesquisa também revelou que o estresse precoce, como maus-tratos físicos em 

animais e humanos, tem efeitos duradouros no eixo HPA e está associado à reatividade do 

eixo HPA embotado na idade adulta. Na pesquisa participaram 190 crianças de 12 anos 

(50,5% do sexo masculino) (Ouellet-Morin et al., 2011).  

 Assim, o objetivo central deste trabalho é o de identificar o estresse em crianças na 

faixa etária entre 8 e 14 anos de idade, a fim de compreender a relação que existe entre o 

estresse e sua psiconeuroendocrinologia. Para isso a presente introdução está subdividida em 

nove (9) seções, da seguinte forma: na primeira seção discute-se a atividade do eixo HPA e de 

que forma este mantém sua homeostase; a seção dois preocupa-se em identificar a relação do 

eixo HPA e o ciclo circadiano, ultradiano e infradiano, mantendo assim a atividade do 

organismo em equilíbrio; a seção três discute o que de fato é o estresse sob o ponto de vista 

neuroendócrino e, por conseguinte, o que ocorre com o eixo HPA; a quarta seção discute o 

cortisol como variável central do estresse; a quinta seção trata do estresse e o 

desenvolvimento de transtornos mentais; a sexta seção discute as metodologias para avaliar o 

estresse; a sétima seção preocupa-se em estudar o estresse em crianças com parâmetros em 

cortisol; por fim, a última seção trata da metodologia da Escala de Estresse Infantil (ESI).  
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1.1 ATIVIDADE E HOMEOSTASE DO EIXO HIPOTÁLAMO-PITUITÁRIA-ADRENAL 

(HPA) 

 

 Quando estudamos a atividade e homeostase do organismo humano, este estudo nos 

remete à regulação autonômica do sistema endócrino que passa necessariamente pelo 

hipotálamo, centro integrador das funções vegetativas que, por meio do Sistema Nervoso 

Autônomo (SNA)
3
, permite a regulação de diversas funções do organismo, como a pressão 

arterial, a temperatura, a frequência cardíaca e respiratória (Bear et al., 2017; Abelson et al., 

2023). Neste sentido, o hipotálamo mantém conexão com a glândula hipófise, conhecida 

como eixo hipotalâmico-hipofisário, que secreta hormônios reguladores que estimulam esta 

glândula. O processo de homeostase do organismo ocorre a partir da secreção de hormônios 

pela hipófise, precisamente por uma haste, denominada infundíbulo, uma estrutura altamente 

vascularizada que se liga à hipófise. É importante notar que o eixo hipotalâmico-hipofisário é 

dividido em dois outros eixos: o eixo hipotálamo-neuro-hipófise (HNH) e o eixo hipotálamo-

pituitária-adrenal (HPA). No que concerne o eixo HNH, os núcleos supraóptico e 

paraventricular
4
 do hipotálamo, projetam seus axônios para os vasos sanguíneos da porção 

posterior da hipófise (neuro-hipófise) que, por sua vez, vão secretar os hormônios ocitocina e 

antidiurético (ADH) por meio de células do tecido nervoso. Enquanto a ocitocina tem, entre 

outras, a função de estimular as contrações uterinas durante o parto e a ejeção do leite das 

lactantes, o ADH atua nos túbulos renais, diminuindo a produção de urina (Radanovic; Kato-

Narita, 2016).  

 Quanto à atividade homeostática do eixo HPA, esta inicia no hipotálamo, conforme 

demonstrado na figura 1, que secreta o hormônio liberador de corticotrofina
5
 (CRH) e 

                                                           
3
 O Sistema Nervoso Autônomo também conhecido como Sistema Nervoso Visceral ou ainda Sistema 

Neurovegetativo consiste em neurônios que inervam órgãos internos, vasos sanguíneos, e glândulas. Os axônios 

sensoriais viscerais transmitem informações sobre funções viscerais ao SNC, como pressão e conteúdo de 

oxigênio do sangue arterial (Bear et al., 2017, p. 185). O SNV dispara uma série de respostas fisiológicas. Estas 

respostas são todas produzidas pela divisão correspondente ao sistema nervoso simpático. Em um processo de 

calma as respostas simpáticas diminuem, e as funções de outra divisão surgem a partir do sistema nervoso 

parassimpático: a frequência cardíaca diminui e a pressão arterial cai, as funções digestivas voltam a trabalhar 

normalmente (Bear et al., 2017, p. 532). 
4
 Os núcleos supraóptico e paraventricular são regiões do hipotálamo envolvido na regulação do sistema nervoso 

visceral e no controle da secreção, pela adeno-hipófise, do hormônio estimulador da tireoide e do hormônio 

adrenocorticotrófico (Bear et al., 2017, p. 916). 
5
 O hormônio liberador da corticotrofina (CRH) pertence à família dos chamados peptídeos relacionados ao 

CRH, junto com a urocortina, urocortina II (ou peptídeo relacionado à estressecopina) e urocortina III (ou 

estressecopina). O CRH é o maior estimulador da secreção hipofisária de ACTH em humanos e tem um papel 

importante na resposta fisiológica ao estresse (Ayala, 2002, p. 619). 
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vasopressina
6
 (AVP) por meio do seu núcleo paraventricular que contém neurônios 

neuroendócrinos. Em seguida, a pituitária secreta o hormônio adrenocorticotrófico
7
 (ACTH) e 

por fim, o córtex adrenal estimulará a secreção de glicocorticoides (Jurena et al., 2004).  

 Neste processo, os glicocorticoides vão interagir com seus receptores em vários 

órgãos-alvo (figura 1), incluindo o eixo HPA, onde são responsáveis pela inibição do 

feedback negativo
8
 quando da secreção do ACTH pela pituitária e do CRH a partir do 

hipotálamo. Além de regular a função de quase todos os tecidos do corpo, os glicocorticoides 

também são responsáveis pela regulação do metabolismo energético e pelo sistema 

imunológico (Jurena et al., 2004). 

 

Figura 1: Funcionamento do eixo HPA 

Fonte: adaptado de Radanovic, 2016. 

 

                                                           
6
 A Vasopressina é produzida em grande parte pelo hipotálamo, mas também pode ser produzida pelo sistema 

límbico. Ela atua em diferentes estruturas, através da corrente sanguínea atuando como hormônio, ou através dos 

axônios, atuando como neurotransmissor. A Vasopressina é um polipeptídeo constituído por nove aminoácidos: 

Cis – Tir – Fen – Gln – Asn – Cis – Pro – Arg – GliNH2 (Peixoto et al., 2003, p. 80). 
7
 O ACTH é um hormônio adrenocorticotrófico que induz o córtex da suprarrenal a liberar glicocorticoides. Em 

humanos, o principal glicocorticoide é o cortisol, em roedores, é a corticosterona (Bear et al., 2017, p. 1228). 
8
 O feedback negativo é um mecanismo regulatório que inibe a liberação exacerbada dos hormônios pituitários-

adrenais durante a ativação do eixo HPA induzida pelo estresse. A inibição do eixo HPA pelo feedback negativo 

é mediada pelos glicocorticoides e por seus receptores no hipocampo, hipotálamo e na pituitária. Este fenômeno 

exercido pelos glicocorticoides sobre a secreção de ACTH e de CRH limita a duração da exposição total do 

organismo aos próprios glicocorticoides, inibindo deste modo seus efeitos imunossupressores. Os receptores 

envolvidos nesta ação inibitória sobre eixo HPA incluem o receptor mineralocorticoide (MR), que responde a 

níveis basais de glicocorticoides, e o receptor para glicocorticoide (GR) que responde a concentrações mais altas, 

devido a diferenças na sensibilidade desses receptores a estes hormônios (Pagliarone et al., 2009, p. 64-65). 
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Figura 2: Esquema da ação dos hormônios hipofisários sobre os órgãos-alvo 

Fonte: adaptado de Radanovic, 2016. 

  

Na figura 2, acima, é possível observar uma representação esquemática da ação dos 

hormônios hipofisários sobre os órgãos-alvo. 

 Em (1), podemos observar a neurossecreção realizada no lobo anterior da 

adenohipófise. Após, ocorrerá em (2), a promoção dos hormônios liberadores: prolactina 

(glândula mamária), gonadotrófico (gônadas), tireotrófico (tireoide), adrenocorticotrófico 

(suprarrenal) e somatotrófico (ossos).   

 Além disso, é possível observar, na mesma figura 2, a atividade do lobo posterior do 

neuro-hipófise que libera a ocitocina para as glândulas mamárias e para o ovário e o 

antidiurético para os néfrons.  

 Em se tratando precisamente do eixo HPA durante o processo do desenvolvimento 

infantil, desde a fase de gestão até a adolescência, evidências revelam que a exposição fetal ao 

estresse materno como o cortisol materno e CRH placentário, pode se prolongar ao longo da 

vida (Howland et al., 2017). Isto ocorre na medida em que nos primeiros meses pós-natais, o 

eixo HPA infantil é altamente reativo a perturbações, mas no terceiro mês, provavelmente 

devido à maturação dos mecanismos de feedback negativo rápido, o eixo está mais bem 

regulado (Doom et al., 2015). Somente na fase pós-natal é que se observa um padrão de 

regulação do eixo como o do adulto (Gunnar et al., 2015). Durante a infância, até os três anos 

de idade, o eixo HPA estará sob forte influência social, o que permite sua regulação ao longo 

da infância, onde o cortisol estará bem regulado sob a maioria das condições estressantes 
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cotidianas, mesmo aquelas que provocam sofrimento comportamental acentuado (Gunnar; 

Donzella, 2002).  

 No início da puberdade, os níveis basais de cortisol aumentam junto com outros 

hormônios esteroides, e quando se chega à fase da adolescência o eixo HPA se torna mais 

reativo (Gunnar et al., 2015).  

 Evidências sugerem que o eixo HPA em desenvolvimento tenha seu ponto de 

regulação e reação estabelecido no início da vida pelos genes e pelas experiências boas ou 

ruins desempenhando um papel crítico na biologia. Os estressores no início da vida têm 

impactos na saúde física e mental do indivíduo (Miller et al., 2011). Neste sentido os 

estressores psicológicos ativam o eixo HPA através dos canais medial e central da amígdala, 

ambos envolvidos no controle do eixo HPA. A ativação crônica do eixo HPA pode levar a 

uma reprogramação de atividade do eixo, de modo que o eixo exiba respostas embotadas à 

ameaça (Doom; Gunnar, 2015). Evidências sugerem que a resposta embotada pode ser devido 

ao dano hipotalâmico infligido por altos níveis de glicocorticoides, limitando assim a 

capacidade do hipotálamo de regular a função do eixo HPA (Sowder et al., 2018). 

 Neste sentido, as evidências relatadas nos parágrafos anteriores, indicam que o período 

da infância constitui um período sensível para a regulagem do eixo HPA, o que possibilita 

compreender melhor a resposta ao estresse denotando que durante a puberdade os sistemas de 

estresse podem ser plásticos e moldados pela experiência. É por conta disso que, como o eixo 

HPA apresenta padrões diferentes ao estágio do desenvolvimento, é importante considerar a 

idade da criança no momento da medição do estresse, assim como a diferença dos sexos 

(Gunnar et al., 2015). 

 A importância de compreender melhor o eixo HPA está associada aos hormônios 

destacados logo acima no comportamento do indivíduo, e para o objeto desta tese, na medida 

em que está relacionado à fisiopatologia dos transtornos psicológicos, particularmente no 

transtorno de estresse.  

 O eixo HPA reveste-se de um papel central na resposta aos estímulos externos e 

internos, sobretudo no que concerne ao estresse. Não obstante, as anormalidades na atividade 

do eixo HPA estão intimamente ligadas à capacidade dos glicocorticoides, como visto 

anteriormente, em exercer seu feedback negativo na secreção dos hormônios e no eixo HPA 

por meio da ligação aos receptores mineralocorticoides e aos receptores glicocorticoides nos 

órgãos-alvo (Jurena, 2004; 2014). 



9 

 

 
 

 A regulagem deste eixo e a imbricada relação com os hormônios glicocorticoides na 

infância e na vida adulta estão intimamente relacionadas a três ciclos por demais importantes 

para a manutenção e homeostase do organismo humano, motivo pelo qual a seção seguinte 

preocupa-se em entender de que forma os ciclos circadiano, infradiano e ultradiano são 

regulados (Hartsock et al., 2022). 

 

1.2 O EIXO HPA E O CICLO CIRCADIANO, ULTRADIANO E INFRADIANO 

 

 Ao dormir, trabalhar, ter relações sexuais, urinar, menstruar, entre outras ações do 

organismo, o corpo humano obedece a períodos regulados por um ―relógio‖ que regula a 

ritmicidade destas ações e de tantas outras, tendo como agentes centrais o eixo HPA e o 

sistema nervoso central (SNC)
9
 (Kalsbeek et al., 2012). 

  Compreender de que forma esta regulagem ocorre nos aproxima um pouco mais das 

consequências do estresse quando refletimos sobre esta ritmicidade.  

 Neste contexto, faz-se mister conhecer os três ciclos que regulam as atividades do ser 

humano e sua relação com os eixos HPA e SNC. 

 O ciclo mais conhecido é o circadiano
10

 cujo prefixo ―circa‖ do latim significa ―por 

volta de‖. O ciclo circadiano pode ser definido como aquele que tem duração de 

aproximadamente 24 horas (Nader et al., 2010). 

 Uma das principais funções do ciclo circadiano é a regulação do sono onde a luz é seu 

coadjuvante. Sob o efeito da luz do dia estamos acordados e, portanto, ativos, enquanto na 

ausência, à noite, o eixo HPA, precisamente na pituitária, aumenta a produção de melatonina 

promovendo o sono (Fernandes, 2006). 

                                                           
9
 O Sistema Nervoso Central consiste em medula espinhal e encéfalo. Ele é responsável pelo recebimento e 

interpretação de informações vindas de várias partes do corpo. Ele coordena e regula todas as atividades 

corporais. O SNC consiste em sistemas funcionais que são relativamente autônomos. Há, por exemplo, sistemas 

separados para cada um dos cinco sentidos (tato, visão, audição, olfato e gustação), para diferentes classes de 

movimento (movimento dos olhos, dos braços, das mãos) e para a linguagem. Cada sistema funcional é formado 

por numerosos sítios anatômicos interconectados através do encéfalo (Kandel et al., 2014, p. 299-303). 
10

 A descoberta do ciclo circadiano ocorreu no final de 1930, quando o professor Nathaniel Kleitman e Bruce 

Richardson, permaneceram isolados por mais de 30 dias em uma caverna escura. Eles perceberam que o ciclo 

circadiano pode durar até 28 horas. (referência). Nathaniel Kleitman foi membro do corpo docente do 

Departamento de Fisiologia da Universidade de Chicago e fez contribuições significativas para a pesquisa 

moderna do sono. Em 1938, Kleitman conduziu um estudo de pesquisa do sono com o estudante de graduação 

Bruce H. Richardson em Mammoth Cave, Kentucky, durante 32 dias. Durante o experimento, Richardson e 

Kleitman adaptaram-se a um dia de 28 horas sob ―condições uniformes de temperatura, iluminação e silêncio da 

caverna‖. A experiência demonstrou que o corpo humano mantém aproximadamente um ciclo de temperatura de 

24 horas, mesmo na ausência de sinais externos (Siegel, 2022). 
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 A temperatura do corpo, os horários de trabalho, atividade física, alimentação e idade 

afetam o ciclo circadiano (Zimberg et al., 2023; Nobari et al., 2023; Lotti et al., 2023). Neste 

sentido, a desregulação do ciclo circadiano gera sono de baixa qualidade, o que traz 

consequências negativas para a saúde física e mental. Mas por que isso ocorre?  

 A ativação do eixo HPA e do sistema nervoso simpático (SNS)
11

 promove a 

regulagem do sono, do despertar e, portanto, da vigília e excitação. Esta regulagem ocorre por 

meio de alguns hormônios específicos, como o cortisol, corticotrofina/arginina vasopressina
12

 

(Fernandes, 2006).  

 Durante o sono, níveis mais baixos de cortisol são liberados. Estudos têm revelado que 

a falta de pulso de cortisol permite que ocorra o sono "delta", uma vez que a ausência de pulso 

de cortisol precede temporalmente o sono (Gonfrier et al., 1998). 

 A figura 3 a seguir, demonstra de que forma ocorre a liberação de cortisol no período 

vigília-sono no ciclo circadiano.  

 Podemos observar na figura 3 que, enquanto na abscissa temos as horas do dia, na 

ordenada temos os níveis de cortisol plasmático. Notamos que, o ciclo se inicia num ponto 

elevado da curva que ocorre ao despertar (cerca de 30 minutos após) e com o passar do dia 

esses níveis decrescem (Palma, 2007).  

 

Figura 3: Secreção de cortisol no ciclo circadiano 

Fonte: adaptado de Palma et al., 2007. 

                                                           
11

 O Sistema Nervoso Simpático (SNS) faz parte do Sistema Nervoso Vegetativo (SNV). Quando o SNV dispara 

uma série de respostas fisiológicas, como aumento da frequência cardíaca e da pressão arterial, diminui as 

funções digestivas e a mobilização de reservas de glicose. O SNS é quem ajusta o organismo para suportar 

situações de perigo, esforço intenso, estresse físico e psíquico. Ele atua ao nível dos diferentes aparelhos do 

organismo, desencadeando diversas alterações (Bear et al., 2017, p. 532). 
12

 Outros neurotransmissores são importantes na indução do sono, como a hipocretina ou orexina, a beta-

endorfina, e encefalina, a dinorfina e a prostaglandina D2, e da vigília, como a substância P, o fator de liberação 

da corticotrofina (CRF), o fator de liberação da tireotropina (TRF) e o peptídeo intestinal vasoativo (VIP) 

(Fernandes, 2006, p. 166). 



11 

 

 
 

 Na abcissa da figura 3 temos os horários de medição do cortisol que foram realizados 

a cada 4h (8h; 12h; 16h; 20h. 00h; 4h; 8h). Na ordenada, as concentrações do cortisol que não 

foram apresentadas no estudo de referência. No entanto, a curva de cortisol tende a ficar mais 

elevada logo após acordar, cerca de trinta minutos; e no período da tarde e noite tende a cair 

para os indivíduos livres de estresse. 

 Outro aspecto importante está relacionado às alterações do eixo HPA durante todo o 

ciclo do sono, onde uma resposta da hipófise a um estímulo ou desafio desencadeia o fator 

liberador de corticotrofina/arginina vasopressina (CRF/AVP).  

 Um estudo em voluntários saudáveis mantidos em vigília mostrou que o fator 

liberador de CRF/AVP é mais alto do que quando são autorizados a dormir, 

independentemente do tempo de privação do sono (Bierwolf et al., 1997). Outro estudo 

mostrou que a resposta reduzida da hipófise ao CRF não é somente um reflexo das influências 

circadianas, mas é, pelo contrário, inibida pelo início do sono (Spath-Schwalbe et al., 1993) 

 O ciclo ultradiano, por sua vez, é aquele que se repete mais de uma vez dentro de um 

período de 24 horas. As ações deste ciclo podem ser extremamente rápidas e sem parar (como 

o ciclo respiratório, circulação sanguínea, pulso e batimentos cardíacos, termorregulação, 

piscadas de olhos) ou ocasionais (como o ciclo urinário, que ocorre em média de seis a sete 

vezes por dia, caso esteja em condições normais). Também são considerados ciclos 

ultradianos o apetite e a excitação sexual. A produtividade também ocorre dentro do ciclo 

ultradiano (Pedelmonte, 2005).  

  A regulação do eixo HPA ocorre por meio de alças de feedbacks, que também são 

chamadas de retroalimentação. Dessa forma, os próprios hormônios liberados fazem essa 

regulação. Há dois tipos de feedback: o positivo e o negativo. O feedback positivo ocorre 

quando o CRH estimula a liberação de ACTH da hipófise e com isso promove a secreção de 

cortisol pela glândula adrenal. Por sua vez, o ciclo de feedback negativo é mediado pelo 

cortisol atuando no cérebro e na hipófise para inibir o CRH e a secreção do ACTH, 

respectivamente (Kim; Iremonger, 2019).  

 Evidências sugerem que a inibição de cortisol na liberação de ACTH pela hipófise é 

mediada pela sinalização rápida do receptor de glicocorticoide e que o feedback negativo de 

cortisol ocorre com um atraso temporal devido ao tempo necessário para sintetizar cortisol de 

novo e o feedback para a hipófise/cérebro (Russel et al., 2010).  

 É importante notar ainda que os ritmos ultradianos na atividade/excitação locomotora 

são mediados por circuitos de dopamina do mesencéfalo. Foi demonstrado também que os 
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ritmos locomotores ultradianos apresentam uma correlação com períodos de secreção de 

cortisol (Blum et al., 2014; Waite et al., 2012). 

 No que concerne ao ciclo infradiano, este é representado pelas atividades que duram 

mais de 28 horas, ultrapassando o circadiano. Fazem parte deste ciclo as atividades do 

organismo que são repetitivas e que não ocorrem diariamente como, por exemplo, o ciclo 

menstrual que pode durar de 21 a 40 dias. A regulação do ciclo menstrual ocorre pela 

liberação de hormônios na primeira metade do ciclo e na segunda metade, a progesterona 

ajuda o útero a se preparar para a implantação do embrião. Se não há fertilização, ocorre o 

fluxo menstrual. Outro exemplo é o transtorno afetivo sazonal em decorrência de sintomas de 

depressão nos meses de inverno (Laje et al., 2018). 

 A desregulação do ciclo infradiano impacta negativamente no ciclo do sono, da 

fertilidade, dos níveis de energia e na capacidade de o organismo combater infecções. Por 

outro lado, a regulação do ciclo infradiano ocorre a partir dos hormônios tireoidianos que são 

mediados por células especializadas (chamadas tireotróficas) localizadas na hipófise. Neste 

processo, a melatonina gera uma oscilação circadiana via indução de genes específicos 

fazendo com que no período de 12 horas ela seja mais baixa pela manhã, tendo um pico de 

aumento à noite (Laje et al., 2018). 

 A interação dos três ciclos vistos até aqui pode ser demonstrada na figura 4. 

 

Figura 4: A relação dos três ciclos com o eixo HPA, SNC e HHG  

Fonte: adaptado de Laje et al., 2018. 

 

 A figura 4 mostra uma representação da interação dos três ciclos estudados até aqui. O 

lado esquerdo da figura (A) mostra dois relógios contento os três ciclos: ultradiano 

(vermelho), circadiano (azul) e infradiano (verde). Os eventos como a liberação de cortisol ou 
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o ciclo menstrual são regulados por mais de uma escala de tempo biológico quando olhamos o 

lado (B) da figura. Assim:  

 

A liberação de cortisol tem componentes ultradianos e circadianos (vermelho/azul), 

enquanto o ciclo menstrual apresenta a regulação circadiana e infradiana 

(azul/verde). O painel direito mostra o outro lado desse relógio, no qual cada escala 

temporal pode atuar como uma engrenagem, interagindo com as outras para produzir 

uma fina regulação dos eventos temporais. (B) Um modelo conceitual simplificado 

dos vários ritmos biológicos e suas interações. As setas representam 

excitação/ativação; linhas planas representam inibição/repressão. Abreviações: SCN, 

núcleo supraquiasmático; HPA, eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal; HPT, eixo 

Hipotálamo-Hipófise-Tireoide; CCP, eixo Hipotálamo-Nigro-Estriatal; CRH, 

hormônio liberador de corticotropina; ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; 

CORT, cortisol/corticosterona; TRH, hormônio liberador de tireotrofina; TSH, 

hormônio estimulante da tireoide; T3, triiodotironina; Mel, melatonina; EYA3, 

coativador transcricional ausente dos olhos e fosfatase 3; ARC, núcleo arqueado; 

SN/VTA, área tegmental da substância negra/ventral; NAcc, núcleo accumbens 

(Laje et al., 2018, p. 3). 

  

 A discussão dos três ciclos é de elevada importância quando se discute o estresse em 

qualquer idade. Precisamente na infância, a desregulação do ciclo circadiano compromete o 

sono e o despertar por conta do cortisol alterado. Disso resulta uma falta de disposição para 

estudar e brincar, levando ao comportamento embotado e irritabilidade. A alteração do ciclo 

ultradiano pode comprometer o apetite da criança, o processo de micção, alteração na 

frequência cardíaca e outras respostas fisiológicas que comprometem a saúde. A 

desregulagem do infradiano compromete a disposição da criança em brincar e estudar por 

conta da falta de energia e do sono. 

  

1.3 A NEUROENDOCRINOLOGIA DO ESTRESSE E A RESPOSTA DO EIXO HPA  

 

 Vimos na seção 1.1 e na seção 1.2, a homeostase do eixo HPA, sua atividade no 

organismo e sua ritmicidade com os ciclos circadiano, ultradiano e infradiano. 

 Nesta seção nos interrogamos sobre o que ocorre com o eixo HPA quando o 

organismo está em situação de estresse. 

 No entanto, antes de explorarmos a relação do estresse com o eixo HPA se faz 

necessário ampliarmos um pouco mais o conceito de estresse que foi apresentado inicialmente 

na introdução deste trabalho. 

 O estudo do estresse passa necessariamente pelo conceito elaborado por Hans Sayle, 

que foi quem primeiro identificou a Síndrome Geral de Adaptação (SGA) para depois 

conceituar o estresse (Sayle, 1976). 
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 O conceito da Síndrome Geral de Adaptação compreende um sistema trifásico que o 

organismo de um indivíduo sofre diante de um estressor. O sistema trifásico indica que há 

uma adaptação do corpo, mas que ela não é infinita, uma vez que em situação de estresse 

constante, eventualmente pode ocorrer a exaustão e, consequentemente, a morte (Sayle, 

1976). 

 

Após a exposição contínua de um organismo a qualquer agente nocivo capaz de 

provocar esta reação, segue-se um estágio de adaptação ou resistência. Em outras 

palavras, nenhum organismo pode ser mantido continuamente em estado de alarme. 

Se o agente for prejudicial que a exposição continuada se torne incompatível com a 

vida, o animal morreu durante a reação de alarme nas primeiras horas ou dias. Se 

conseguir sobreviver, esta reação inicial será necessariamente seguida pela fase de 

resistência. As manifestações desta segunda fase são bastante diferentes – na 

verdade, muitas vezes exatamente o oposto daquelas que caracterizam a reação de 

alarme. Por exemplo, durante a reação de alarme, as células do córtex adrenal 

descarregam seus grânulos secretores na corrente sanguínea e, assim, ficam sem 

material de armazenamento lipídico contendo corticoides; mas na fase de resistência 

o córtex torna-se particularmente rico em grânulos secretores. Enquanto na reação 

de alarme há hemoconcentração. A hipocloremia e catabolismo tecidual geral, na 

fase de resistência, ocorre hemodiluição, hipercloremia e anabolismo, com retorno 

ao peso corporal normal. Curiosamente, após ainda mais exposição ao agente 

nocivo, a adaptação adquirida perde-se novamente. O animal entra numa terceira 

fase, a fase de exaustão, que se segue inexoravelmente se o estressor for 

suficientemente grave e for aplicado durante um período de tempo suficiente (Sayle, 

1976, p. 5-6). 

 

 A figura 5 a seguir mostra o sistema trifásico apresentado por Sayle para demonstrar a 

Síndrome Geral de Adaptação (SGA). 

 

Figura 5: Sistema trifásico – Síndrome Geral de Adaptação 

 

Fonte: Sayle, 1976, p. 6. 
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 Na abcissa da figura 5 temos três fases do estresse, enquanto na ordenada o nível 

normal de resistência como parâmetro básico. Conforme descrito, na fase de reação de alarme 

o corpo apresenta alterações características da primeira exposição a um estressor. Ao mesmo 

tempo, a sua resistência diminui e, se o fator de estresse for suficientemente forte 

(queimaduras graves, temperaturas extremas), pode resultar em morte. A fase de resistência, 

por sua vez, ocorre se a exposição contínua ao estressor for compatível com a adaptação. Os 

sinais corporais característicos da reação de alarme praticamente desaparecem e a resistência 

aumenta acima do normal. Por fim, após uma longa e contínua exposição ao mesmo estressor 

ao qual o corpo se ajustou eventualmente, a energia de adaptação se esgota. Os sinais da 

reação de alarme reaparecem, mas agora são irreversíveis e o indivíduo morre (Sayle, 1976). 

 Como será visto na seção 1.8, a Escala de Stress Infantil (ESI), de alguma forma se 

inspirou no sistema trifásico quando apresenta as fases de alerta, resistência e exaustão como 

parâmetros de avaliação de estresse. Há na ESI, no entanto, uma fase intermediária 

denominada Quase-Exaustão, que será objeto de estudo daquela seção. 

 Uma vez identificada a SGA, Sayle conceitua o estresse sob o ponto de vista biológico 

como sendo uma experiência humana diária, mas associada a determinados problemas como, 

por exemplo: trauma cirúrgico, queimaduras, excitação emocional, esforço mental, perdas, 

entre outros. Todos os agentes endógenos ou exógenos que promovem tais exigências do 

organismo são chamados de estressores (Sayle, 1976). 

  

O estresse faz parte da nossa experiência humana diária, mas está associado a uma 

grande variedade de problemas essencialmente diferentes, como trauma cirúrgico, 

queimaduras, excitação emocional, esforço mental ou físico, fadiga, dor, medo, 

necessidade de concentração, humilhação, frustração, da perda de sangue, da 

intoxicação por drogas ou poluentes ambientais, ou mesmo pelo tipo de sucesso 

inesperado que obriga o indivíduo a reformar seu estilo de vida. O estresse está 

presente no empresário sob constante pressão; no atleta que se esforça para vencer 

uma corrida; no controlador de tráfego aéreo que tem responsabilidade contínua por 

centenas de vidas; no marido, que assiste impotente à morte lenta e dolorosa da 

esposa, vítima de câncer; num cavalo de corrida, o seu jóquei e o espectador que 

nele aposta. A investigação médica tem demonstrado que, embora todos esses 

sujeitos enfrentem problemas bastante diferentes, respondem com um padrão 

estereotipado de alterações bioquímicas, funcionais e estruturais essencialmente 

envolvidas no enfrentamento de qualquer tipo de exigência acrescida de atividade 

vital, adaptando-se a novas situações (Sayle, 1976, p. 14). 

 

 

 A partir da conceituação anteriormente descrita, e o papel dos agentes estressores, a 

literatura divide os estressores em dois grupos: os de natureza fisiológica, que ameaçam a 
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integridade física do indivíduo e; os de natureza psicológica; que ameaçam o bem-estar 

mental (Crielaard et al., 2021). 

  Além da divisão dos estressores, é necessário separar o que vem a ser estresse agudo e 

estresse crônico. Sendo o primeiro quando um estressor desencadeia uma resposta imediata ao 

estresse e depois ele diminui quando o estressor deixa de existir ou influenciar o indivíduo. 

Um exemplo que as grandes cidades vivem, é um assalto numa via pública, em que um sujeito 

leva o celular de outro. Note que o susto diante de um assaltante promove um estresse que 

quando o agente estressor vai embora (o assaltante), diminui. Já o segundo, o estressor 

crônico, se dá quando o agente estressor permanece durante um longo período, ou seja, não há 

uma solução rápida. Um exemplo que nos interessa aqui é o caso de um pai ou mãe que faz 

uso de maus-tratos com o filho, ou ainda, uma criança que vive em região urbana de violência 

e condições socioeconômicas desfavoráveis. Neste caso, a criança está em risco de estresse 

crônico (Baum et al., 1993). 

 Os resultados de um estressor de longa duração (crônico) podem ser o 

comprometimento físico e/ou mental do indivíduo.  Segundo Schulz et al., (2023), no início 

da vida, o 

 

estresse traumático (por exemplo, evocado por maus-tratos infantis, estupro ou 

acidentes) é considerado como um papel importante na desregulação dos eixos de 

estresse fisiológico, contribuindo para problemas e sintomas clinicamente 

inexplicáveis. Apesar do potencial impacto de tais experiências traumáticas (por 

exemplo, eventos únicos ou múltiplos, violência, estupro, ferimentos graves), 

estresse crônico (por exemplo, contínua exposição ao estresse no trabalho, estresse 

social, como bullying, conflitos conjugais, cuidado familiar) pode ser ainda mais 

prevalente na população em geral, embora possivelmente subjacentes mecanismos 

de geração de sintomas clinicamente inexplicáveis associados com estresse crônico 

podem ser menos compreendidos. Embora possa haver alguma sobreposição entre 

estresse precoce/traumático e estresse crônico, por exemplo, se uma condição de 

estresse crônico forte e de longo prazo exercer efeitos comparáveis como uma 

experiência traumática, ambos as condições normalmente podem resultar em efeitos 

opostos, como hipocortisolismo (Schulz et al., 2023, p. 23). 

 

 No que concerne ao comprometimento físico, estudos apontam que indivíduos que 

vivenciaram estresse de longa duração como, por exemplo, maus-tratos, violência sexual, 

negligência doméstica (entre outros), tiveram diversos comprometimentos na saúde física 

como, por exemplo: problemas gastrointestinais, alterações cardiovasculares, alteração na 

pressão arterial e desenvolvimento de diabetes (Merabet et al., 2022). Assim, quando estes 

estressores estão presentes na infância e são de longa duração, existe um risco elevado de 
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comprometimento da saúde na vida adulta (Merabet et al., 2022; Almueff et al., 2014; Harris 

et al., 2017). 

 Quanto ao comprometimento da saúde mental, as experiências adversas na infância, 

como negligência, desvalia, violência doméstica e, como citado acima, o abuso sexual, foram 

associadas à depressão, à ansiedade e a diversos comprometimentos emocionais e cognitivos 

(Mall et al., 2018; Heim et al., 2008; Watt et al., 2020; Adkinsa et al., 2020). 

 Uma vez conceituado e discutido o estresse e sua implicação no organismo e na psique 

do indivíduo, nos interrogamos de que forma o eixo HPA reage aos estímulos estressantes. No 

entanto, os estudos indicam que não é somente o eixo HPA que reage ao estímulo estressor, 

mas também o Sistema Medular Adrenal Simpático (SMAS).  

 Diante de um estressor agudo, o SMAS promove a regulação da liberação de 

catecolaminas
13

, como a noradrenalina, a adrenalina e a dopamina, que vão desencadear a 

resposta de fuga ou luta, o que ativa o eixo HPA. Nesta sequência de eventos, o hipotálamo e 

a hipófise são recrutados e secretam o hormônio liberador de corticotropina (CRH), 

produzindo o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), respectivamente (Leistner, 2020; Allen 

et al., 2014). 

 Neste processo que se inicia no SMAS e que se conecta com o eixo HPA, o córtex 

adrenal libera os glicocorticoides, o cortisol, na corrente sanguínea (Leistner, 2020; Morgan et 

al., 2004).  

 Como veremos mais à frente, por ser objeto do nosso estudo, o cortisol é o principal 

glicocorticoide do organismo humano, liberado na corrente sanguínea em face do estresse.  

 A regulagem do cortisol é feita por um sistema de feedback negativo, que envolve o 

hipocampo, onde os glicocorticoides circulantes desregulam as secreções de corticotropina e 

adrenocorticotróficos da hipófise anterior e do hipotálamo (Evans et al., 2013; Leistner, 

2020). A figura 6, a seguir, ilustra esta regulagem. 

 

 

 

 

 

                                                           
13

 A catecolamina é um aminoácido tirosina precursor para três diferentes neurotransmissores do tipo amina que 

se apresenta em uma estrutura química denominada catecol. Os neurotransmissores do tipo catecolamina são a 

dopamina, a noradrenalina e a adrenalina, este último também chamado de epinefrina (Bear et al., 2017, p. 156-

157). 
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Figura 6: A regulagem do Cortisol no Eixo HPA 

 

Fonte: Sriram et al., 2012. 

 

 Na figura 6 observamos que o ponto de partida é o estresse, o qual promove a secreção 

do hormônio liberador de corticotrofina (CRH) no hipotálamo, fazendo-o se difundir para a 

glândula pituitária para ativar o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). O ACTH, por sua 

vez, ativa o cortisol (CORT) na glândula adrenal. Neste processo, o cortisol secretado liga-se 

ao receptor de glicocorticoide (G) para formar um complexo GR seguido pela reação de 

dimerização (onde essas duas moléculas se juntam formando uma só, ocorrendo o equilíbrio 

químico) do complexo GR. O cortisol regula sua própria produção através do complexo GR 

que se liga ao CRH e ao ACTH e forma um circuito fechado. Este circuito fechado dá origem 

ao feedback negativo no circuito (Sriram et al., 2012). 

 Não obstante, em que pese o cortisol ser o principal glicocorticoide no processo de 

regulagem do eixo HPA quando de um estressor, outros hormônios são liberados do córtex 

adrenal. Os hormônios sexuais como andrógenos e estrógenos e os mineralocorticoides como 

a aldosterona também são secretados pelas glândulas suprarrenais. Contudo, a liberação de 

desidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma sulfatada, DHEA-S são precursoras da produção 

de hormônios sexuais (testosterona, estrogênio, progesterona) produzidos em maiores 

quantidades em resposta ao estresse (Lennartsson et al., 2012; Mockin et al., 2015).   
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1.4 O CORTISOL COMO VARIÁVEL CENTRAL DO ESTRESSE 

 

 Em que pese outros hormônios participarem da resposta do organismo quando de um 

agente estressor, observamos na seção anterior que o cortisol ocupa um lugar central. Desta 

forma, esta seção se preocupa em discutir o cortisol e suas especificidades diante do estresse. 

 O cortisol é definido como: 

 

um esteroide, uma classe de biomoléculas relacionadas ao colesterol. Assim, o 

cortisol é uma molécula lipofílica, difunde-se facilmente em membranas lipídicas e 

cruza rapidamente a barreira hematoencefálica. No encéfalo, o cortisol interage com 

receptores específicos, que levam à inibição da liberação de CRH, garantindo assim, 

que os níveis de cortisol circulante não se tornem demasiadamente altos (Bear et al., 

2017, p. 529). 

   

 Podemos separar a atividade do cortisol, bem entendido dos glicocorticoides, de duas 

formas: uma relacionada à sua atividade quando o organismo está sem estresse, assumindo 

então a homeostase; e quando o organismo está sob estresse. No entanto, além desta divisão, é 

necessário aqui separar também o que vem a ser o hipocortisolismo do hipercortisolismo e 

suas implicações.  

 Como vimos nas seções anteriores, a glândula suprarrenal secreta corticosteroides e é 

formada por hormônios glicocorticoides e mineralocorticoides.  

 O ser humano possui uma quantidade muito maior de cortisol ou hidrocortisona 

quando comparado à quantidade de corticosterona e a cortisona. A taxa plasmática diária de 

cortisol é regulada por um mecanismo de feedback negativo exercido pelo ACTH sobre o 

hipotálamo e a hipófise. Por outro lado, quando há um estressor de longo prazo, os níveis 

plasmáticos de cortisol aumentam alterando o mecanismo de feedback negativo de controle 

circadiano. Essa alteração ocorre por meio do sistema límbico, que estimula os núcleos 

hipotalâmicos secretores do fator de liberação corticotrófico (CRF) (Lundberg, 1999).  

 

1.4.1 O cortisol sem a presença de estressores 

 

 O cortisol, como pode ser visualizado na figura 7, protege o organismo de diversas 

formas importantes que para efeito deste trabalho destacamos: de hipoglicemia; regula as 

respostas alérgica e inflamatória; contribui para a resposta imune; aumenta o tônus do 
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aparelho cardiovascular; influencia os padrões de humor e aprendizagem e mantém os 

padrões do sono de forma adequada (Kinlein et al., 2015). 

 

Figura 7: Ações do cortisol 

 

Fonte: Kinlein et al., 2015. 

 

 O cortisol aumenta a glicemia resultante da glicogênese hepática que causa uma 

mobilização rápida de aminoácidos graxos das reservas celulares por meio da ativação da 

lipólise das gorduras e inibe a lipogênese no tecido adiposo. Neste processo há formação de 

ácidos graxos que aumentam o catabolismo proteico e diminuem a síntese de proteínas em 

todos os tecidos – exceto do fígado (Gonzales-Bono et al., 2002). No entanto, o aumento da 

glicemia eleva os níveis de cortisol e estimula a síntese de proteínas e de glicogênio em 

alguns tecidos causando um efeito inverso da insulina. Este efeito inibe a secreção de insulina, 

enquanto estimula a produção de cortisol, catecolaminas e glucagon, reforçando os seus 

efeitos glicêmicos (Meyer, 1985). 

 No que concerne às respostas alérgicas e inflamatórias, o cortisol interfere na resposta 

histamínica estabilizando as membranas lisossômicas que reduzem a permeabilidade capilar e 

a fagocitose. Neste processo o cortisol inibe a formação do ácido araquidônico
14

 e as sínteses 

                                                           
14

 O ácido araquidônico é um constituinte do fosfolipídeos de membrana e, por isso, a síntese dos eicosanoides 

inicia-se com a liberação desse ácido graxo, através de hidrólise, catalisada por fosfolipases específicas. Todas as 

células são capazes de liberar ácido araquidônico, mas os produtos enzimáticos, predominantes e assim 

formados, são altamente específicos no nível celular. Em resposta a um estímulo hormonal, ou a outros, uma 

fosfolipase específica, presente na maioria dos tipos celulares de mamíferos, hidrolisa os fosfolipídeos de 

membrana, liberando o ácido araquidônico (Silva et al., 2002, p. 128). 
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de prostaglandinas, prostaciclinas e leucotrienos, que inibem a febre favorecendo os processos 

de regeneração e cicatrização tecidual (Romundstad et al., 2005).   

 O cortisol influencia a resposta imune na medida em que reduz o número de linfócitos 

e aumenta a produção de anticorpos bloqueando a síntese de interferon
15

, que inibe por sua 

vez as interleucinas
16

, causando supressão das respostas mediadas pelos linfócitos T 

(Romundstad et al., 2005).   

  Além de sua influência na resposta imune, o cortisol amplia a ação catecolaminérgica 

aumentando o tônus vascular e a força de contração miocárdica. Além disso, o efeito 

inibitório do cortisol na síntese das substâncias inflamatórias vasodilatadoras contribui para a 

recuperação da pressão arterial em casos de hemorragia (Meyer, 1985). 

 Os padrões de humor e de aprendizagem também são influenciados pelo cortisol na 

medida em que no sistema nervoso, o cortisol participa da atividade de regulação de processos 

básicos de multiplicação e de diferenciação celular e alterações da atividade eletrofisiológica. 

Neste sentido, o cortisol se conecta em estruturas do sistema límbico e no hipocampo 

interferindo nos sistemas neurotransmissores. Um dos processos mais importantes é a indução 

da transformação de noradrenalina em adrenalina na medula adrenal, que além de regular os 

níveis de ansiedade e motivação, regula também o sono e o ciclo circadiano (Bau, 1982).  

 

1.4.2 O cortisol na presença de estressores 

 

 Na presença de estressores, endógenos ou exógenos, o cortisol no organismo se 

desregula podendo afetar diversas áreas importantes do organismo. Isto ocorre na medida que 

a exposição prolongada do cortisol ou a exposição de altas taxas de cortisol de curta duração 

ativam a degradação e a inibição da síntese proteica nos músculos, no tecido adiposo, linfoide 

e conjuntivo e na pele, além de suprimirem a duplicação de DNA. Em doses maiores, mesmo 

que em curta duração, promove a degradação da síntese proteica que afeta os músculos e o 

tecido adiposo (Meyer, 1985). 

                                                           
15

 O interferon é uma citocina imunomoduladora, produzida naturalmente por linfócitos em resposta às infecções 

virais. Possui atividade antiviral direta em culturas celulares, propriedades antiangiogênicas e antiproliferativas. 

(Ávila et al., 2006, p. 255). 
16

 As interleucinas são citocinas com atuação tanto na resposta imune como na adaptativa. A IL-6 é uma citocina 

com atuação tanto na resposta imune inata como na adaptativa. Ela é sintetizada por monócitos, células 

endoteliais, fibroblastos e outras células em resposta a microrganismos e também à estimulação por outras 

citocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1) e TNF-a. A IL-18, citocina da família da IL-1 tem ação 

pleiotrópica, participando da resposta imune inata e adquirida. Entre suas principais funções, está a estimulação 

da produção de INF-g pelos linfócitos T, células NK e macrófagos (Souza et al., 2008, p. 95). 
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 Quando o organismo está com elevadas taxas de cortisol, ocorre o efeito antagônico da 

insulina, em que o cortisol inibe o transporte de glicose para os músculos e tecido adiposo, 

podendo causar Diabetes Mellitus (DM) por conta do excesso de esteroides. Além disso, a 

desregulação dos níveis de cortisol pode causar hiperlipidemia e hipercolesterolemia 

(Leblanc, 2005). 

 

Figura 8: O estresse e a alteração do cortisol 

 

Fonte: adaptado de Leblanc, 2005. 

  

 A figura 8 mostra a resposta do organismo em face do estresse. (a) Primeiro, o 

hipotálamo ativa a hipófise através da secreção de CRF; (b) em seguida, a hipófise ativa a 

glândula adrenal através da secreção de ACTH; (c) disso resulta um excesso de cortisol que 

vai interromper o feedback negativo do HPA; (d) a estimulação excessiva de receptores de 

GC prejudica a função do neurotransmissor; (e) com a função dos neurotransmissores 

prejudicada haverá uma redução do desempenho cognitivo; (f) o cortisol induz a atividade 

anti-inflamatória, mas seu excesso tem um efeito reverso: os imunotransmissores liberados no 

SNC, que poderão prejudicar a cognição e levar ao estresse crônico.   

 Na presença de um estressor, conforme figura 8, a expressão fenotípica nos neurônios 

é influenciada pelo cortisol, que pode aumentar a resposta adrenérgica em vários grupos de 

neurônios, os quais na ausência da expressão fenotípica são predominantemente colinérgicos. 
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Isso resulta em um aumento da expressão adrenérgica em um dado órgão ou gânglio, o que 

pode implicar em alterações vegetativas e comportamentais (Leblanc, 2005). 

 Ainda é importante destacar que o cortisol tem forte influência no ciclo circadiano, 

como vimos anteriormente, o que implica em manter níveis adequados de cortisol durante o 

dia para o indivíduo estar disposto a fazer suas atividades. Sendo assim, as alterações dos 

níveis de cortisol impactam no período sono-vigília, o que faz com que o indivíduo não tenha 

o sono adequado, impactando em suas atividades ao longo do dia.  

 Isso ocorre porque o cortisol (juntamente com a melatonina) é um importante 

marcador de fase biológico para o ritmo circadiano. Os níveis de cortisol atingem o pico na 

segunda metade da noite e são mais altos no início da manhã. Esta manifestação é conhecida 

como resposta de despertar do cortisol (RCA). A resposta de despertar do cortisol geralmente 

dura cerca de 30-45 minutos, imediatamente após acordar e a partir deste momento os níveis 

de cortisol diminuem ao longo do dia, até metade de seu valor máximo à tarde, com a menor 

produção à meia-noite (Hofstra et al., 2008; Zisapel et al., 2005). 

 Vimos até aqui que a ação do cortisol no eixo HPA previne os efeitos tóxicos dos 

mecanismos de defesa primários que são ativados em resposta ao estresse. Por outro lado, a 

ausência permanente dos efeitos protetores do cortisol em indivíduos com estresse, neste caso 

o crônico, como visto, pode promover uma desinibição das funções imunológicas, resultando 

em uma maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de doenças autoimunes, inflamação, 

síndromes de dor crônica, alergias e asma. Esta vulnerabilidade está associada ao 

hipocortisolismo em indivíduos que foram expostos ao estresse de longa duração (Munk et 

al., 1984). 

 

1.4.2.1 Hipocortisolismo 

 

 O hipocortisolismo está associado ao estresse e seu aspecto fisiológico está associado 

à desregulação do eixo HPA e a hipoatividade adrenal.  

 No entanto, além desta desregulação do eixo HPA, diversos autores têm procurado 

teorizar sobre o hipocortisolismo.  

 Segundo os autores: 

 

Conceitua o hipocortisolismo no contexto de variáveis que têm sido geralmente 

associadas à resposta ao estresse, incluindo envolvimento do ego, controle percebido 

e enfrentamento ativo. Ele assume que o hipocortisolismo está intimamente 
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relacionado a características específicas do TEPT, como indiferença emocional ou 

dissociação (ou seja, falta de envolvimento do ego) e repressão (ou seja, 

enfrentamento passivo), e a prevenção da experiência de perda de controle por esses 

recursos. O autor ainda enfatiza semelhanças entre TEPT e alexitimia, com ambos 

os transtornos associados com indiferença emocional, negação e baixa atividade 

adrenal. Com base nos achados de lateralidade cerebral perturbada em pacientes 

alexitímicos com TEPT, Henry (1993) levanta a hipótese de que o hipocortisolismo 

no TEPT é devido à repressão de emoções, informações do hemisfério direito por 

um hemisfério esquerdo dominante, resultando em diminuição do envolvimento 

emocional (Heim et al., 2000, p. 17-18). 

 

 De acordo com a citação acima, o hipocortisolismo é uma resposta do organismo 

diante da exposição prolongada ao estresse, configurando-se como crônico, onde seus 

resultados podem ser comparados ao comportamento embotado e ausência de emoções como 

a alexitimia
17

. Associa ainda o hipocortisolismo ao resultado do transtorno de estresse pós-

traumático (TEPT). 

 Outro conceito sobre o hipocortisolismo foi descrito por Yehuda et al. (1993). 

   

Com base em dados epidemiológicos sobre a prevalência de TEPT e observações em 

sobreviventes de trauma sem TEPT, Yehuda et al. (1993b) consideram o 

hipocortisolismo como um correlato específico do transtorno psiquiátrico. É 

importante ressaltar que o TEPT e hipocortisolismo não são considerados respostas 

normativas ao estresse severo, mas são considerados um estado não normativo ou 

desadaptativo. Com base no sólido banco de dados, os autores propõem maior 

inibição de feedback negativo como o mecanismo subjacente ao fenômeno do 

hipocortisolismo. Fisiologicamente, tal hiper-regulação do eixo HPA permitiria uma 

amplitude máxima e terminação rápida da resposta do eixo HPA ao estresse (Heim 

et al., 2000, p. 18). 

 

 O conceito proposto pelos autores logo acima é o de que o hipocortisolismo está 

associado a uma resposta desadaptativa do indivíduo, que não necessariamente está ligada ao 

estresse severo. Os autores propuseram este conceito a partir de um estudo com recém-

nascidos até um mês de vida, onde observaram uma hiper-regulação do eixo HPA. Tal hiper-

regulação associada ao feedback negativo do eixo aumentado revela que quando o estresse 

                                                           
17

 Alexitimia é um termo empregado no diagnóstico clínico de pessoas com acentuada dificuldade ou 

incapacidade para expressar emoções e significa "sem palavras para as emoções". No entanto, há duas 

classificações: a do tipo I e a do tipo II. Considera-se alexitimia Tipo I quando há lesão: (1) no hemisfério 

direito; (2) em estruturas pré-frontais como o córtex cingulado anterior (CCA), região dorsolateral e órbito-

frontal; ou ainda, (3) se houver hipoatividade nessas regiões pré-frontais.  Nesse tipo de alexitimia, o 

componente afetivo (valor ou valência) das experiências emocionais e as respostas fisiológicas correspondentes 

ficariam comprometidos, uma vez que estruturas que exercem papel fundamental no processo de avaliação da 

emoção estariam prejudicadas. Na alexitimia Tipo II ou cognitiva, o problema seria decorrente de lesão ou 

disfunção no corpo caloso, feixe nervoso que comunica os dois hemisférios e permite integração e transmissão 

de informações entre eles. Pacientes que apresentam lesão nesse feixe nervoso demonstram comprometimento 

apenas no componente cognitivo das emoções (Carneiro et al., 2009, p. 106). 
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está presente já no início da vida pode refletir uma vulnerabilidade maior para desenvolver o 

TEPT após um trauma. 

 Um terceiro conceito, precursor, revela que o hipocortisolismo é um fenômeno ligado 

ao estresse de desenvolvimento precoce semelhante ao de resistência fisiológica.  Neste 

sentido, o autor desta definição assume que as experiências iniciais de estresse, assim como o 

seu enfrentamento bem-sucedido na idade adulta, induzem um padrão neuroendócrino 

específico que é caracterizado por uma diminuição da atividade adrenal basal e aumento 

autonômico das respostas do eixo HPA. Segundo o autor, acredita-se que esse padrão permite 

maior tolerância ao estresse, bem como uma melhora no padrão de saúde física durante as 

condições de estresse (Dienstbier, 1989). 

 Com isso, é possível que o hipocortisolismo esteja relacionado a um estado adaptativo 

do indivíduo por conta do conceito de resistência fisiológica (Sayle, 1976), em que diante de 

um estresse prolongado, há uma diminuição da atividade adrenal basal e aumento da atividade 

do eixo HPA. Tais alterações no eixo HPA se reduzem rapidamente como resultado da 

tolerância ao estresse. 

  Em que pese, os autores citados acima divergirem quanto ao conceito de 

hipocortisolismo, há, no entanto, um ponto de convergência entre eles, qual seja: há uma 

alteração importante no eixo HPA que altera seu feedback negativo, notadamente por conta da 

hipoatividade da adrenal. 

 Por outro lado, quando o hipocortisolismo se relaciona diretamente ao estresse 

crônico, as alterações no eixo HPA também parecem divergir quanto ao seu entendimento. 

Isto decorre da função dos parâmetros do eixo HPA quando estão mais altos, mais baixos ou 

inalterados. No caso do estresse agudo, há uma ativação do eixo HPA, mas esta ativação 

também ocorre no estresse crônico, que deveria estar associado ao hipercortisolismo 

(Rohleder, 2018). 

 Seyle, como mencionado no início desta seção, observou um esgotamento dos 

recursos do eixo HPA em situação de estresse.  

 Neste sentido, segundo Rohleder (2018): 

 

De forma simplificada, suas descobertas foram que, nos estágios iniciais do estresse 

crônico, a atividade do eixo HPA tende a ser maior, enquanto diminuirá com a 

duração mais longa do estresse crônico para, finalmente, atingir um estado de 

hipocortisolismo e uma perda de ritmo circadiano. Isso está de acordo com outros 

autores que ligam o estresse crônico ao hipocortisolismo e propõem o 

hipocortisolismo como fator-chave no desenvolvimento de doenças relacionadas ao 

estresse (por exemplo, Fries et al., 2005). No entanto, outra questão fundamental 
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que emerge da pesquisa sobre stress crônico é que não é suficiente investigar apenas 

as alterações no eixo HPA, a fim de entender as consequências para a saúde. Em 

primeiro lugar, o eixo HPA não é o único sistema de estresse, e não é o único 

alterado com a exposição crônica ao estresse, e em particular o sistema nervoso 

simpático (SNS), ou seu subcomponente, o sistema simpático adrenal medular 

(SAM), precisa ser levado em consideração. Mostramos, por exemplo, que a 

experiência de um membro da família em tratamento de câncer cerebral por quase 

um ano não afeta a atividade do eixo HPA basal, mas está relacionada com 

alterações na atividade do SNS (Rohleder et al., 2009). Em segundo lugar, as 

alterações em qualquer um desses sistemas de estresse raramente são suficientes 

para entender as consequências da exposição crônica ao estresse na saúde a jusante. 

No mesmo estudo com cuidadores de câncer, também descobrimos que, na ausência 

de alterações no eixo HPA, o estresse crônico teve consequências graves nos 

mecanismos a jusante, em particular na inflamação (Rohleder, 2018, p. 1-2). 
 

  

 Com base nos conceitos sobre hipocortisolismo descritos mais acima, para efeito deste 

estudo, assumimos o conceito segundo o qual o hipocortisolismo está associado à exposição 

de longo prazo ao estresse crônico, suas consequências biológicas e a dificuldade de 

enfrentamento conforme proposta por Rohleder (2018), onde se deve esperar como resposta 

as seguintes variações:  

 (1) cortisol geral mais baixo e perfis diurnos relativamente mais planos;  

 (2) maior atividade do SNS com perfis diurnos alterados;  

 (3) regulação positiva de transcritos responsivos a estímulos inflamatórios e regulação 

negativa de transcritos responsivos a glicocorticoides;  

 (4) marcadores inflamatórios mais elevados no plasma. 

 

1.4.2.2 Hipercortisolismo 

 

 O hipercortisolismo é considerado como uma resultante severa em termos de 

alterações hormonais e anormalidades cardiometabólicas.  A literatura revela que o 

hipercortisolismo está ligado à maior prevalência de diversas comorbidades 

cardiometabólicas, incluindo diabetes, hipertensão, osteoporose e síndrome metabólica. No 

caso de síndrome de Cushing, o risco cardiovascular é extremamente elevado e a taxa de 

mortalidade padrão é elevada (Araujo-Castro et al., 2023). 

 Segundo Araujo-Castro et al. (2023): 

 

Hipercortisolismo leve ou secreção autônoma de cortisol (SCA) é definida por 

evidências bioquímicas de secreção anormal de cortisol sem as manifestações 

clínicas específicas da síndrome de Cushing evidente, como miopatia, fragilidade 

óssea e fragilidade cutânea. A SCA é frequentemente descoberta em pacientes com 

incidentaloma adrenal (IA), nos quais a prevalência varia entre 5% e 50%, 
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dependendo da definição de SCA. Contudo, mesmo sem sinais clínicos específicos 

de hipercortisolismo e geralmente com urina normal e níveis noturnos de cortisol 

sérico e salivar, glicocorticoide em excesso, se não tratado, pode aumentar o risco 

cardiometabólico, incluindo risco de diabetes, hipertensão, osteoporose e 

mortalidade. Desde a progressão para a síndrome de Cushing manifesta, é 

relativamente rara na SCA, costumava-se considerar que esses pacientes 

apresentavam ―Síndrome de Cushing‖. Contudo, estudos mais recentes 

demonstraram que, embora o hipercortisolismo só possa ser considerado provável, 

devido à falta de um estudo hormonal totalmente preciso e compatível com 

hipercortisolismo, o termo ―síndrome de Cushing subclínica‖ é inadequado porque 

não descreve adequadamente a importância desta condição e sua ligação com um 

efeito cardiometabólico desfavorável (Araujo-Castro et al., 2023, p. 272-284).   

 

 Nestes termos, o hipercortisolismo pode variar de casos com perfil hormonal normal, 

baixo até risco de comorbidade, com claras evidências clínicas e hormonais de excesso de 

glicocorticoides e risco cardiometabólico, sendo, não raro, associado à síndrome de Cushing. 

 A seguir, na figura 9, apresentamos uma ilustração dos impactos do excesso de 

cortisol e, portanto, do hipercortisolismo.   

 

Figura 9: O excesso de glicocorticoides (cortisol) e o hipercortisolismo 

 

Fonte: adaptado de Araujo-Castro et al., 2023. 

 

 Nos glicocorticoides, como o cortisol, é o hormônio corticosteroide adrenal que 

desempenha um papel central nas respostas adaptativas a vários tipos de estresse, na 

coordenação circadiana e na fisiologia humana sob o controle do eixo HPA e o eixo 

neuroendócrino da glândula adrenal. Assim, os glicocorticoides promovem efeitos 
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importantes na manutenção, homeostase e quando o organismo precisa enfrentar (fuga ou 

luta) o estresse.  

 Em que pese suas ações importantes em benefício do organismo, a elevação 

prolongada de glicocorticoides circulantes resulta no início de diversas condições patológicas 

através da interrupção do metabolismo de carboidratos e lipídios, atividade cardiovascular, 

respostas imunológicas e inflamatórias, e várias funções cerebrais. (Araujo-Castro, 2023).  

 Segundo Kim et al., (2023):  

 

O hipercortisolismo refere-se ao quadro clínico ou condição caracterizada por níveis 

cronicamente elevados de glicocorticoide por terapia exógena com glicocorticoides 

ou superprodução endógena de cortisol causada por tumores hipofisários e atividade 

anormal das adrenais (Kim et al., 2023, p. 1-2). 

 

 Assim, assumimos para efeito deste estudo, o conceito de hipercortisolismo segundo o 

qual a partir de uma alteração da atividade do eixo HPA, como por exemplo, tumores ou 

disfunção das adrenais, há um excesso de glicocorticoides, sobretudo do cortisol no 

organismo que pode estar relacionado, em alguns casos, à doença de Cushing.  

 

1.5 O ESTRESSE E O DESENVOLVIMENTO DE TRANSTORNOS MENTAIS: O PAPEL 

DO EIXO HPA E DO CORTISOL 

 

 Vimos até aqui que o cortisol é um importante biomarcador para a ritmicidade do 

organismo (ciclo circadiano, ultradiano e infradiano), assim como em resposta ao estresse 

agudo e crônico regulado pelo eixo HPA. Esta imbricada relação tem sido discutida de forma 

robusta sob o ponto de vista da desregulação do eixo HPA e o risco de transtornos mentais 

como depressão, ansiedade, esquizofrenia entre outras (Macmillan et al., 2001; Posener et al., 

2000; Young et al., 1999; Jurena et al., 2014). 

 Neste sentido, o objetivo desta seção é o de identificar as variações dos níveis de 

cortisol, elevados e baixos, e de que forma tais alterações impactam na saúde mental do 

indivíduo, tendo como resultado os transtornos mentais.  

 

1.5.1 Cortisol elevado, estresse e o comprometimento da saúde mental 

  

 A justificativa central, que coloca o cortisol como tendo uma relação importante com 

o desenvolvimento de transtornos mentais, é o fato de que a exposição constante a estressores 
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perturba a cognição resultando em alterações no sistema neuronal. Isto ocorre porque os 

receptores (GR) podem influenciar a ação dos glicocorticosteroides no sistema nervoso 

central (SNC). Estudos mostram que a regulação extragenômica da função do eixo HPA pelos 

glicocorticoides e a hiperatividade do eixo HPA na depressão é resultante do 

comprometimento do feedback negativo mediado pelo GR (Wyrwoll et al., 2011). Neste 

processo, os neurônios hipotalâmicos mediais se mostram responsáveis por inibir a liberação 

de CRH e vasopressina, denotando a relação do estresse e do cortisol com o prejuízo mental 

(Evanson et al., 2010). O estresse crônico e os elevados níveis de cortisol têm sido 

relacionados aos transtornos depressivos e de ansiedade (Mikulska et al., 2021). Indivíduos 

com transtorno depressivo maior (TDM) apresentaram níveis de cortisol mais elevados 

quando foram comparados ao grupo de controle (Bertollo et al., 2020). 

 A associação entre alterações do cortisol com níveis maiores e a depressão tem sido 

relacionada à hipersecreção da atividade adrenal agindo de forma desregulada no hipocampo, 

aumentando assim a vulnerabilidade à depressão (Bijanki et al., 2014). 

 Segundo Bijanki et al., (2014). 

 

Muitos estudos relatam anormalidades no hipocampo, na amígdala, no cingulado 

anterior ventral e no córtex pré-frontal na doença depressiva. No geral, parece que 

existem efeitos significativos da cronicidade da doença no hipocampo e na atrofia da 

amígdala no transtorno depressivo maior, onde uma duração mais longa da doença 

está correlacionada com uma perda de tecido mais grave. Um estudo anterior 

examinou o hipocampo e os volumes da amígdala em três grupos: depressão maior 

psicótica, depressão maior não psicótica e controles saudáveis. Os resultados 

indicaram que os pacientes com depressão psicótica tinham atrofia significativa da 

amígdala em comparação com os outros dois grupos, e não houve diferenças 

significativas entre os grupos no volume do hipocampo (Bijanki et al., 2014, p. 2). 

 

 

 A relação dos níveis alterados do volume do hipocampo associados à depressão, como 

demonstrado logo acima, pode indicar também uma alteração do cortisol em face ao estresse 

impactando na saúde mental, como no caso da depressão. Esta relação, estresse-cortisol-

depressão, foi investigada por vários autores (Stetler et al., 2011; Mahmoud et al., 2016).   

 Outro estudo corroborou para que se acreditasse que os elevados níveis de cortisol 

causaram a depressão, foram feitos a partir de uma análise das reduções na plasticidade no 

hipocampo, distúrbios somáticos, perda de peso, disfunção cognitiva, anedonia
18

 e alterações 

de comportamento (Eid et al., 2019). 

                                                           
18

 A anedonia é a perda de sentir prazer em realizar qualquer atividade diária até aquelas que o indivíduo mais 

gosta (Oliveira, 2016, p. 41; DMS - 5). 
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 Segundo Eid et al., (2019): 

 

Há uma forte validade de construção nesses modelos, já que os próprios indivíduos 

com depressão citam eventos estressantes da vida como antecedentes do transtorno. 

Além disso, o principal componente neuroendócrino da resposta ao estresse, o eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) está desregulado em vários níveis em indivíduos 

com depressão  e em animais expostos ao estresse crônico Isto é evidenciado por 

uma meta-análise indicando que o cortisol, o principal hormônio do estresse em 

primatas, é elevado na depressão, e por outros achados de anormalidades na 

atividade diurna no padrão de secreção de cortisol  e déficits na inibição do feedback 

negativo do HPA, com possíveis diferenças sexuais na apresentação (Binder et al., 

2009). Cada uma destas características é observada em modelos animais de 

depressão que dependem da exposição ao estresse crônico (Mahmoud et al., 2016a; 

Wainwright et al., 2016a). Além disso, a exposição ao estresse crônico em modelos 

animais produz uma variedade de outros sintomas do tipo depressivo (Eid et al., 

2019, p. 86-87). 

 

 

 O comprometimento das áreas de memória e aprendizado também foi estudado a partir 

da ação do cortisol aumentado na região do hipocampo. Com o cortisol aumentado, o que se 

verificou foi uma diminuição dos níveis hipocampais que pode ser associada à predisposição 

de psicoses (Handley et al., 2016). 

 Segundo Handley et al. (2016): 

 

Nas últimas décadas, um número crescente de estudos relatou uma hiperativação do 

sistema hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e do sistema imunológico em pacientes 

com psicose. Esses dois sistemas biológicos são responsáveis por mudanças 

comportamentais que ocorrem em resposta ao estresse, bem como a defesa contra 

patógenos externos. É digno de nota que tanto o eixo HPA quanto o sistema 

imunológico demonstraram contribuir para algumas das anormalidades na estrutura 

e função cerebral encontrada no início da psicose (Borges et al., 2013; Mondelli et 

al., 2011; Zajkowska e Mondelli, 2014), e foram propostas como metas ideais para o 

desenvolvimento de novos tratamentos para psicose. No entanto, ainda não está 

claro se é como o eixo HPA e o sistema imunológico são afetados por medicamentos 

antipsicóticos, e, de fato, se o efeito dos antipsicóticos no cérebro é parcialmente 

mediado pela modulação desses sistemas biológicos. Níveis elevados de cortisol, o 

hormônio final produzido pelo ativação do eixo HPA e de marcadores inflamatórios, 

como interleucina (IL)-6, foram consistentemente demonstrados em indivíduos com 

psicose (mesmo antes do tratamento) e em indivíduos não psicóticos em risco, 

indicando que a ativação desses sistemas biológicos antecede parcialmente o 

aparecimento de psicose (Aiello et al., 2012; Borges et al., 2013). Uma desregulação 

desses sistemas pode resultar da exposição prolongada a fatores psicossociais e 

estresse, o que representa o mediador biológico que sustenta a relação entre eventos 

estressantes (por exemplo, na infância) e o desenvolvimento de sintomas psicóticos 

(Walker e Diforio, 1997). Embora os mecanismos através dos quais o aumento da 

atividade do eixo HPA e a inflamação levem ao aparecimento de sintomas 

psicóticos, permanecem ainda múltiplas vias desconhecidas que modulam sistemas 

monoaminérgicos e plasticidade sináptica (Handley et al., 2016, p. 99-100). 
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 Na mesma direção dos estudos anteriores, o papel do triptofano (TRP) plasmático foi 

avaliado quando da presença de cortisol elevado. O triptofano é um aminoácido cuja principal 

função é ser o precursor do neurotransmissor Serotonina, que além de outras funções, 

promove o equilíbrio do nitrogênio em adultos e no crescimento em bebês (Olszewer, 2008). 

 Um estudo identificou que o aumento da síntese de cortisol está associado à redução 

do triptofano plasmático para o cérebro e sua relação com o transtorno depressivo maior 

(TDM). Identificaram neste estudo que níveis altos de cortisol aumentam o estresse. Crianças 

com níveis elevados de cortisol podem ter o não desenvolvimento correto do cérebro e outras 

partes dos sistemas do organismo, como o sistema imunológico neuroendócrino, sendo assim, 

os sinais são apresentados na própria infância, como por exemplo, os distúrbios do sono 

(Ormstad et al., 2016). 

 Segundo Ormstad (2016): 

 

Evidências crescentes sugerem que a menor disponibilidade de TRP para o cérebro 

no TDM pode ser uma consequência do aumento da produção de cortisol e vias 

imunoinflamatórias ativadas (Maes et al., 1991a, 1991b, 1993a., 1994). Existem 

agora evidências de que a ativação do sistema imunológico, por exemplo, Thelper 

(Th)-1 e vias inflamatórias (M1) com o aumento da produção de interferon-(IFN)γ e 

o aumento da produção de cortisol são importantes na fisiopatologia do TDM 

(Greden et al., 1980; Maes et al., 1993b; Leonard e Maes, 2012). O IDO é ativado 

principalmente por meio de respostas Th1 via IFNγ. Os primeiros artigos sobre 

depressão, indicando que o triptofano é associado à ativação imunológica e ao 

aumento da produção de IFNγ foram publicados em 1993b e 1994 (Maes et al., 

1994). Anteriormente, as relações entre o IFNγ e o catabolismo do triptofano foram 

detectadas in vivo e in vitro (Yoshida et al., 1981; Werner-Felmayer et al., 1989; 

Brown et al., 1991) (Ormstad et al., 2016, p. 1287). 

 

 Os estudos que apresentamos até aqui revelam que existe uma associação importante 

entre o estresse, o cortisol e o comprometimento da saúde mental.   

 Assim, a seguir procuraremos identificar até que ponto os níveis de cortisol 

diminuídos também podem promover quadros de transtornos mentais.  

 

1.5.1.1 Cortisol baixo, estresse e o comprometimento da saúde mental 

 

 Assim como os níveis de cortisol alto impactam na saúde mental, níveis muito baixos 

também ocasionam comprometimento mental, cognitivo e de comportamento, em que a 

principal causa é a insuficiência adrenal (Chabre et al., 2017; Kocovská et al., 2013). 
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 Efeitos neuropsiquiátricos também foram relatados em condições de insuficiência 

adrenal, como por exemplo, a doença de Addison, que é a consequência na desregulação da 

secreção de glicocorticoides. No que concerne ao quadro da saúde mental, verificou-se outros 

comprometimentos, tais como: psicose, irritabilidade, depressão e sintomas comportamentais 

(Munawar et al., 2019). 

 Os baixos níveis de cortisol, como vimos nesta seção, têm sido associados à 

hipoatividade do eixo HPA, insuficiência adrenal primária parcial, aumento da sensibilidade 

ao feedback negativo e/ou alteração do metabolismo dos glicocorticoides.  A maioria das 

pesquisas que examinam níveis mais baixos de cortisol foi realizada no contexto do TEPT, 

onde níveis mais baixos de cortisol foram associados ao abuso físico ou sexual na infância 

(Brunce, 2009; Carpenter et al., 2011; Cohen et al., 2002; Jessop et al., 2009).  

 Em um desses estudos o cortisol foi medido em 16 pacientes do sexo masculino (nove 

pacientes internados, sete pacientes ambulatoriais) com transtorno de estresse pós-traumático 

(TEPT) e em 16 indivíduos controle não psiquiátricos. O nível médio de cortisol no grupo de 

TEPT foi significativamente menor, e o intervalo mais estreito do que o observado nos 

indivíduos controle. O baixo cortisol no TEPT não sugeriu estar relacionado à presença ou 

ausência de transtorno depressivo maior ou à sintomatologia psiquiátrica geral, avaliada pela 

soma dos escores da Escala de Avaliação Psiquiátrica Breve. No entanto, no grupo 

ambulatorial, houve relação entre a sintomatologia do TEPT e os níveis de cortisol. Os 

resultados sugerem uma adaptação fisiológica do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal ao estresse 

crônico (Yehuda et al., 1990).   

 Há certo consenso na literatura de que enquanto o cortisol elevado está mais associado 

aos transtornos mentais, o cortisol baixo se associa mais ao estresse pós-traumático.  

 Um estudo que confirma a sentença acima foi realizado para identificar as alterações 

neuroendócrinas verificadas em cuidadores com sintomatologia e diagnóstico de TEPT. O 

objetivo foi verificar se as situações de trauma produziam as mesmas alterações que situações 

de trauma mais severas como guerra, abusos e outros. Para tanto foram colhidas amostras de 

cortisol urinário de 12h, norepinefrina e epinefrina e utilizaram escalas de estresse para 

avaliação do TEPT e depressão. A amostra foi construída por um grupo de quatorze mães de 

crianças sobreviventes de cancro, mães com diagnóstico de TEPT, um grupo de sete mães de 

crianças sobreviventes de cancro (mães sem o diagnóstico de TEPT) e um grupo de oito mães 

de crianças saudáveis. Os resultados mostraram que o grupo das mães com TEPT apresentava 

menor nível de cortisol urinário que as mães sem TEPT. Por outro lado, as mães que 
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apresentavam TEPT, mas com depressão, tinham valores mais elevados de cortisol (Glover et 

al., 2002). 

 Este estudo parece comprovar que de fato os níveis mais elevados de cortisol se 

associam mais à depressão e ansiedade, enquanto os níveis mais baixos ao TEPT. 

 No entanto, outro estudo sobre níveis de cortisol relacionado ao suicídio traz outros 

resultados. 

 Segundo Keilp et al. (2016): 

 

Acredita-se que respostas anormais ao estresse, tanto psicológico quanto fisiológico, 

desempenhem um papel significativo no comportamento suicida (Turecki, 2005; 

McGirr e Turecki, 2007; Jokinen e Nordstrom, 2009; Mann et al., 2009; van 

Heeringen e Mann, 2014). Esta anormalidade da resposta ao estresse é 

frequentemente assumida como refletir-se em níveis elevados de cortisol em 

indivíduos suicidas, dado a associação da não supressão do cortisol após a 

administração de dexametasona com aumento do risco de suicídio. Estudos mais 

recentes sobre os níveis de cortisol em repouso e tentativas de suicídio, no entanto, 

encontraram níveis basais mais baixos (Lindqvist et al., 2008; McGirr et al., 2011). 

Embora os resultados com resistência à dexametasona sugiram insensibilidade ao 

feedback - possivelmente através da expressão reduzida do receptor de 

glicocorticoide – descobertas sobre níveis basais baixos sugerem redução do débito 

adrenal ou aumento negativo, feedback que suprime os níveis tônicos de cortisol 

circulante e interfere na resposta normal à estimulação, seja farmacológica ou 

ambiental. Em resposta ao desafio com a droga fenfluramina, um potente liberador 

de serotonina e inibidor de recaptação que estimula a liberação de prolactina e 

cortisol, indivíduos deprimidos que fizeram tentativas de suicídio mostraram um 

embotamento na resposta do cortisol à droga (Keilp et al., 2010), consistente com 

um potencial déficit de serotonina na estimulação da liberação de ACTH ou CRH 

(Keilp et al., 2016, p. 187-188).  

 

 O que pudemos observar até aqui é que a literatura revela que tanto o cortisol elevado 

quanto o cortisol diminuído trazem reflexos negativos para a saúde mental e fisiológica do 

organismo. A base de sustentação desses reflexos é a desregulação do eixo HPA que pode 

promover a inundação ou supressão de cortisol pela adrenal, impactando de forma importante 

na saúde mental. 

 

1.6 MÉTODOS PARA OBTER OS NÍVEIS DE CORTISOL PARA AVALIAR O 

ESTRESSE 

 

 Vimos até aqui a relação entre o eixo HPA e o cortisol no processo do estresse. Neste 

sentido, nos preocupamos agora em identificar os métodos disponíveis quando se pretende 

avaliar os níveis de cortisol. 

 Os principais métodos para obter material para análise de cortisol são: saliva, urina, 

sangue (plasma e soro), cabelos, unhas, líquido cefalorraquidiano e suor. 
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1.6.1 Método salivar de coleta para análise de cortisol 

 

 Os biomarcadores de estresse do cortisol salivar têm sido amplamente utilizados em 

trabalhos epidemiológicos para documentar ligações entre estresse e problemas de saúde. No 

entanto, poucos trabalhos procuram fundamentar medidas de cortisol favoráveis ao campo na 

biologia regulatória do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) que é relevante para delinear 

caminhos que levam da exposição ao estresse a resultados prejudiciais à saúde (James et al., 

2023). 

 Neste sentido, um trabalho recente procurou analisar esta relação.  

 Segundo os autores: 

  

O eixo hipotálamo-hipófise adrenal (HPA) e seu produto final, o cortisol, 

desempenham um papel fundamental na tradução da experiência psicossocial 

estressante em mudanças biológicas que contribuem para resultados adversos à 

saúde (McEwen, 1998). Isto levou ao uso de ―biomarcadores‖ de estresse de cortisol 

salivar em estudos epidemiológicos, revelando muitos estressores que impactam este 

sistema (Adam e Kumari, 2009). Simultaneamente, estudos mecanísticos baseados 

em laboratórios usando várias sondas HPA (Holsboer, 2001) identificaram 

problemas neurais, genéticos e de desenvolvimento, processos que moldam a 

atividade e regulação da HPA (Binder et al., 2008; Herman et al., 2003; Meaney et 

al., 2007). Houve pouco esforço, no entanto, para unir essas correntes de pesquisa, e 

―biomarcadores‖ de estresse de cortisol permanecem relativamente desconectados 

da regulamentação da biologia do eixo HPA. Vincular biomarcadores de campo a 

sondas regulatórias baseadas em laboratório poderia aumentar o valor biológico dos 

estudos de estresse epidemiológico e a relevância do trabalho laboratorial para a 

saúde pública. Os glicocorticoides (GCs) são o produto final da ativação do eixo 

HPA e o cortisol tem sido usado há muito tempo como um marcador da atividade do 

sistema de estresse, muitas vezes assumindo que os níveis de cortisol (no sangue, 

saliva ou cabelo) quantificam ―exposição biológica ao estresse (James et al., 2023, 

p. 1-2). 

 

 Com base no estudo logo acima, de fato o cortisol tem sido avaliado como um 

marcador do sistema de estresse em que pese o pouco estudo da sua conexão com o eixo 

HPA. Não obstante, as medidas salivares de cortisol são muito empregadas devido à sua 

técnica de coleta ser bastante simples, rápida, barata, não invasiva e amplamente utilizada 

para medição do cortisol em adultos, crianças e bebês (Schmidt, 2009).  

 Segundo o autor: 

 

Marcadores biológicos podem identificar ligações entre a biologia humana e o 

comportamento humano. O cortisol, um marcador da função do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenocortical, é uma medida útil na pesquisa. A tecnologia mais recente 

envolvendo a medição de cortisol na saliva está sendo utilizada em estudos de 
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pesquisa. A medição do cortisol salivar é barata e não invasiva e oferece muitas 

vantagens sobre os testes séricos. Embora existam vários métodos de coleta de 

saliva, é relativamente fácil de realizar tanto em bebês quanto em crianças. Os testes 

de cortisol salivar podem oferecer uma medida significativa para o estresse 

pediátrico, o enfrentamento e a pesquisa em saúde (Schimidt, 2009, p. 183). 

 

 Outro fator importante é que as amostras de cortisol salivar são bastante resistentes ao 

congelamento e descongelamento repetidos até quatro vezes antes da análise, sem efeito nas 

concentrações de cortisol. Além disso, amostras de saliva centrifugadas de cortisol podem ser 

armazenadas a 5°C por até 3 meses ou a -20°C ou -80°C por pelo menos um ano. No entanto, 

medir as concentrações de cortisol na saliva não é isento de complicações. As concentrações 

de cortisol salivar podem ser afetadas por vários fatores: escovação dos dentes antes da coleta 

(LEMOS Laboratório, 2023), peso, massa corporal, ritmo diário, ingestão de cafeína, 

consumo de álcool, ingestão de antibióticos e infecção recente (Pritchard et al., 2017; Al’Absi 

et al., 2004; Lovallo et al., 2005; King et al., 2006). 

 

1.6.2 Método urinário de coleta para análise de cortisol 

 

 Dentre os métodos mais empregados para avaliar cortisol, a dosagem de cortisol livre 

urinário é um dos bem utilizados e aceitos, sendo considerado o melhor por muitos autores, 

em conjunto com as medidas de cortisol salivar coletadas à meia-noite e o teste de supressão 

com dose baixa de dexametasona (Georges et al., 1999; Castro et al., 1999). 

 Um estudo em que o cortisol urinário foi associado ao cortisol plasmático obteve os 

seguintes resultados em pacientes hospitalizados:  

 

Estudamos os níveis plasmáticos de cortisol às 00h00 e às 08h00 em 103 pacientes 

com síndrome de Cushing e 144 pacientes nos quais esse diagnóstico foi excluído. 

Dados correspondentes de cortisol livre urinário e testes de supressão de 

dexametasona em baixas doses foram incluídos na avaliação. O valor diagnóstico 

destes parâmetros foi examinado com base em vários pontos de corte. 

Recomendamos a determinação do cortisol plasmático noturno como um 

procedimento adicional simples e eficiente para o diagnóstico da síndrome de 

Cushing. A sensibilidade e a especificidade deste procedimento são semelhantes às 

do cortisol livre urinário e ligeiramente acima do teste de supressão com dose baixa 

de dexametasona em nossos pacientes hospitalizados (Georges et al., 1999, p. 1). 

  

Outro estudo procurou examinar a relação do transtorno de estresse pós-traumático 

(TEPT) com o risco aumentado de doenças cardiovasculares e várias outras doenças crônicas. 

Neste sentido, investigaram a partir do cortisol urinário as alterações no sistema nervoso 
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simpático (SNS) e no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). Neste sentido, o estudo mediu 

as catecolaminas urinárias a partir da urina de 24 horas em pacientes ambulatoriais adultos 

recrutados em dois Centros Médicos de Veteranos. 

 Segundo os autores: 

 

Níveis de excreção urinária de catecolaminas (norepinefrina, epinefrina e dopamina) 

foram medidos com alta cromatografia líquida de desempenho - espectrometria de 

massa em tandem no Specialty Laboratories, Incorporated em Valencia, CA. O 

intervalo de referência normal para estes ensaios é 0-500 g/dia para dopamina, 0-

20g/dia para epinefrina, e 0—80g/dia para norepinefrina. O limite de detecção foi de 

1,0g para epinefrina, 3,0g para norepinefrina e 50 g de dopamina, e os participantes 

com valores mais baixos foram recodificados para esses limites de detecção. O 

cortisol urinário foi analisado por cromatografia líquida de alta eficiência - 

espectrometria de massa em tandem na Quest Diagnóstico Nichols Institute em San 

Juan Capistrano, CA. O intervalo de referência normal para este ensaio foi de 40-50 

mcg/dia. O limite de detecção foi de 1,0 mcg. Níveis de cortisol para indivíduos 

cujos níveis de cortisol estavam abaixo deste limite de detecção foram codificados 

como 1,0 mcg. Também medimos a creatinina urinária em 24 horas e creatinina 

sérica como marcadores de função renal (Wingenfeld et al., 2015, p. 85). 

 

 

 Em estudo mais recente, pesquisadores avaliaram os níveis de cortisol urinário e 

neopterina como marcadores da função imunológica e ativação do HPA em uma coorte de 50 

crianças da região central de Joanesburgo. Neste estudo empregaram também uma Lista de 

Verificação de Avaliação do Tratamento do Autismo para avaliar a sintomatologia autista e 

um teste para avaliar as habilidades motoras (Lange, S. et al., 2023).  

 Segundo os autores: 

 

As amostras de urina foram coletadas pelos participantes em casa com o auxílio dos 

pais/cuidadores. Os pais/cuidadores foram solicitados a coletar as amostras de seus 

filhos pela manhã, antes das 7h, para obter a amostra do vazio matinal de cada 

participante. A gravidade específica de cada amostra de urina foi avaliada utilizando 

um refratômetro portátil, previamente calibrado com água destilada, para corrigir os 

resultados do ELISA de acordo com a concentração global da urina. Os analitos 

escolhidos, neopterina e cortisol, são facilmente medidos na urina usando ELISA, 

exigindo apenas correção pela gravidade específica para explicar como o estado de 

hidratação pode afetar as concentrações (Lange et al., 2023, p. 2). 

 

1.6.3 Método sanguíneo de coleta para análise de cortisol: soro e plasma  

 

 Não obstante ao emprego dos métodos salivar e o urinário, o método do cortisol 

sanguíneo, soro ou plasma, encontra bastante aceitação no meio científico para avaliação de 

cortisol.  

 



37 

 

 
 

O cortisol existe em duas formas: a maior parte do cortisol está ligada a proteínas 

transportadoras e uma porção menor existe na forma livre solúvel. Ao escolher 

estudar o cortisol, é imperativo considerar as diferentes frações do cortisol, as 

funções biológicas de suas proteínas de ligação e a relação com o eixo HPA. A 

medição do cortisol sérico é útil no diagnóstico de condições como 

hipercortisolismo e insuficiência adrenal. No entanto, muitos fatores podem afetar a 

concentração sérica de cortisol e, particularmente, a secreção episódica de cortisol. 

Isto, portanto, torna a interpretação de um único valor de cortisol questionável, na 

melhor das hipóteses, e perigosa, na pior das hipóteses. As medições salivares de 

cortisol podem fornecer algumas vantagens sobre as medições séricas, incluindo 

fornecer uma medida mais apropriada da função cortical adrenal (Vining et al., 

1983). 

 

 Um estudo procurou detectar biomarcadores no sangue usando dispositivos portáteis 

no local de atendimento (POC) para diagnóstico de doenças e gerenciamento de cuidados de 

saúde. Um processamento ambiente à base de água dos sensores permitiu a imobilização de 

anticorpos no eletrodo de trabalho. Eles atuam como moléculas de bioreconhecimento 

específicas para o cortisol (Pradhan et al., 2022).  

 Segundo os autores, a justificativa para a coleta do sangue para avaliar o cortisol foi: 

 

Hormônios esteroides, como os glicocorticoides adrenais, modulam as funções 

chave, incluindo metabolismo, imunidade, cognição e resposta ao estresse (Oster et 

al., 2017). O monitoramento dos hormônios do estresse fornece uma significativa 

avaliação quantitativa da resposta endócrina a vários estressores (Jacobson e 

Sapolsky 1991; Munck et al., 1984; Sapolsky e outros, 1986). O cortisol é um 

glicocorticoide clinicamente importante que desempenha funções em vários 

processos psicológicos e é frequentemente usado para avaliar a função adrenal e 

hipofisária (De Kloet et al., 2005; Levine et al., 2007). A hiper/hiposecreção de 

cortisol tem sido considerada um fator de risco de ansiedade, transtorno de estresse 

pós-traumático e doença de Cushing e Addison (Lightman et al., 2020; Qin et al., 

2016; Yehuda et al., 1996). O estresse crônico pode levar ao aumento da secreção de 

cortisol, resultando em depressão e distúrbios (Cosgriff et al., 1990; Miller et al., 

2005). (...). No entanto, os protocolos de rastreio do cortisol ainda estão sendo 

aperfeiçoados. Existem avaliações que envolvem análise laboratorial de 

biomarcadores usando sangue (níveis instantâneos) ou urina (níveis médios de 24 

horas). Enquanto o ensaio imunoenzimático (ELISA) é o padrão atual para 

quantificação clínica de cortisol no sangue, com baixos limites de detecção e alta 

especificidade (Kingsmore 2006; Lilja et al., 2008; Williams et al.,2007), não é 

ideal para aplicações em pontos de atendimento (POC) devido à falta de 

portabilidade, protocolos complexos, longo tempo de ensaio e alto custo (Munge e 

outros, 2016; Topkaya et al., 2016). Juntamente com a variação do ciclo circadiano 

natural (Gagnon et al., 2018), o cortisol é um biomarcador desafiador para medição 

(Parlak 2021). O monitoramento preciso dos níveis de cortisol é, portanto, um 

componente importante para melhorar a qualidade da saúde (Chrousos 2009) 

(Pradhan et al., 2022, p. 2). 

 

1.6.4 Método capilar de coleta para análise de cortisol 
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 No que concerne ao cortisol capilar, a técnica é bem recente se comparada às técnicas 

vistas anteriormente. Para extrair o cortisol pelo cabelo, o fio é picado em centímetros e 

incubado em solvente (o solvente mais utilizado é o metanol). O resultante da solução é 

evaporado até secar e, em seguida, é reconstituído por uma solução salina tamponada com 

fosfato. Após a extração, utilizam-se imunoensaios, por exemplo, o kit de análise para cortisol 

– ELISA. Portanto, percebe-se que não há muita alteração entre as análises de cortisol, apenas 

que a forma capilar é menos invasiva, não exige tanto rigor de conservação de amostra e é 

mais econômica, pois não requer medidas repetidas, poupando-se reagentes do imunoensaio 

(Sauve et al., 2007). 

 Segundo Russell et al., (2012). 

 

No geral, os métodos utilizados para medição de cortisol no cabelo são muito 

semelhantes, com algumas variações nos procedimentos entre laboratórios. 

Resumidamente, para extrair o cortisol do cabelo, a amostra é cuidadosamente 

seccionada em comprimentos de segmento que se aproxima do período de interesse 

(por exemplo, o segmento mais proximal 3cm nos últimos 3 meses de produção de 

cortisol). Então o cabelo é picado finamente com uma tesoura ou moído com um 

moinho de bolas, e incubado num solvente tal como metanol. Como resultado a 

solução é evaporada até a secura e depois reconstituída em uma solução tal como 

solução salina tamponada com fosfato (Sauve et al., 2007). Após a extração, ELISA, 

RIA ou LC—MS/MS todos foram usados para quantificação de cortisol (Gow et al., 

2010). Atualmente, pode haver uma variabilidade interensaio significativa nos 

imunoensaios comercialmente disponíveis. A implicação imediata é que os 

pesquisadores neste campo devem tentar realizar todos os testes de um determinado 

protocolo usando o mesmo lote de imunoensaio de cortisol, utilizando controles 

positivos internos como padrões, e preferencialmente utilizando ensaios que tenham 

baixa variabilidade interensaio (Russell et al., 2012, p. 592).   

 

 No entanto, assim como os demais métodos vistos anteriormente, o cortisol capilar 

não é livre de equívocos. Segundo alguns estudos, os folículos capilares contêm um 

equivalente funcional do eixo HPA e podem sintetizar cortisol após estimulação do hormônio 

liberador de corticotrofina (CRH). Por esta razão, é possível que a coleta de dados seja 

influenciada, mesmo que minimamente, por concentrações de cortisol produzidas no cabelo 

pela secreção no sebo ou pelo suor, e não apenas pela concentração do cortisol livre. Além 

disso, há a relação da cronicidade da exposição ao estressor, com um grande efeito da 

exposição a estressores crônicos nas concentrações de cortisol capilar, o que demonstra a 

desregulação do eixo HPA (Stufenbiel et al., 2013).  

 Considerando que os estudos sobre cortisol no cabelo estão se tornando mais comuns 

na investigação da psiconeuroendocrinologia como indicadores de longo prazo, um estudo 

recente procurou comparar os resultados de cortisol coletados a partir dos cabelos e da saliva. 
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Os autores verificaram que a concentração de cortisol no cabelo (CHC), quando comparado 

com as concentrações de cortisol das amostras salivares, produziram resultados mistos, e 

ainda não estão claros quais aspectos do comportamento diurno e perfil salivar correspondem 

mais de perto ao CHC, e quais são os intervalos de tempo entre a coleta salivar e a coleta 

capilar (Solorzano et al., 2023). 

  Segundo os autores do estudo citado logo acima: 

 

Uma vez que os níveis de cortisol salivar flutuam ao longo do dia, há desafios 

analíticos e vários e diferentes componentes do ritmo diurno podem ser investigados 

(Adam et al., 2017; Stalder et al., 2016). Consequentemente, há um interesse 

crescente na medição do cortisol do cabelo como um indicador de produção em 

longo prazo relevante para o estresse e os resultados de saúde (Stalder e 

Kirschbaum, 2012). Com base no crescimento do cabelo de aproximadamente 1cm 

por mês e na constante depósito de cortisol na haste capilar em crescimento, um 

segmento capilar de 1cm mais próximo do couro cabeludo representa a produção de 

cortisol no mês anterior ao da coleta de amostras (Kirschbaum et al., 2009; LeBeau 

et al., 2011; Wright et al., 2015). O cortisol capilar envolve amostragem não 

invasiva, é menos influenciado por fatores situacionais de curto prazo do que a 

saliva, e tem alta estabilidade intra-individual (Stalder et al., 2012). Estes 

desenvolvimentos levaram a estudos comparando a concentração do cortisol capilar 

(HCC) e níveis de cortisol na saliva para estabelecer quais aspectos dos perfis 

diurnos melhor se relacionam com a produção integrada de cortisol medido em 

cabelo. Vários estudos coletaram amostras de cortisol salivar e capilar 

simultaneamente, normalmente no mesmo dia, com resultados mistos (Flom et 

al.,2017; Sauvée et al., 2007; Tarullo et al., 2017; van Holland et al., 2012; Vanaelst 

et al., 2012) (Solorzano et al., 2023, p. 2).  

  

1.6.5 Método ungueal de coleta para análise de cortisol 

 

 Além dos métodos apresentados, as unhas das mãos também podem ser utilizadas 

como método para avaliação de cortisol. 

 Em um estudo piloto foram recrutados trinta e três estudantes universitários (18 a 24 

anos) que forneceram amostras de unhas em duas ocasiões durante um semestre letivo. O 

objetivo era o de identificar os níveis de cortisol e DHEA. A coleta foi feita em períodos em 

que os alunos poderiam estar sob diferentes níveis de estresse.  

 Segundo os autores as razões por optarem pelas unhas foram como segue: 

 

A análise do cabelo já foi empregada para a identificação de níveis hormonais de 

longo prazo. No entanto, a coleta de cabelo é inaceitável para alguns pacientes por 

motivos religiosos ou razões socioculturais, e as amostras podem estar contaminadas 

pelo suor. Em contraste, cortar as unhas é mais aceitável na maioria das culturas e as 

unhas são conhecidas por sua resistência à decomposição e desintegração. Outros 

estudos também são recomendados, referente à preservação estável de esteroides 

hormonais nas unhas. Não houve diferença significativa entre esses dois métodos. 
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No entanto, o pó de unha está na fase sólida a partir da qual a homogeneidade 

dificilmente pode ser alcançada. Assim, tomando aleatoriamente 50mg de pó de 

unha de acordo com o método de extração da unha parcial é menos provável ser um 

reflexo preciso das concentrações exatas do hormônios esteroides acumulados 

produzidos durante o período de interesse. O uso de todo o pó de unhas, conforme 

descrito em todo o método de extração da unha, é recomendado para conter melhor 

os hormônios esteroides endógenos acumulados e secretados durante o período de 

interesse. Este estudo baseia-se em parte na noção de que as amostras das unhas 

eram representativas do período de três meses antes dos recortes.  No entanto, a taxa 

de crescimento das unhas varia com mudanças sazonais, sexo, diferentes dígitos dos 

dedos, idade, frequência de recorte, lixamento de unhas e hábitos de roer unhas. 

Controles para tais variáveis precisam ser empregados para amostragem, a fim de 

estabelecer a relevância das variáveis para esta técnica (Warnock et al., 2010, p. 5).  

  

 Os achados dos autores neste estudo piloto foram de que encontraram uma elevação 

significativa na proporção de cortisol/DHEA das amostras de unhas coletadas da visita 

experimental. No entanto, a diferença na proporção do cortisol/DHEA não se deveu a um 

aumento estatisticamente significativo nos níveis de cortisol, mas sim por causa da 

diminuição significativa dos níveis de DHEA (Warnock et al., 2010). 

 Outro estudo sobre o emprego do método ungueal foi realizado para identificar o 

estresse a partir do cortisol das unhas.  

 Segundo os autores: 

 

Amostras de unhas têm sido usadas para fornecer informações sobre exposição de 

longo prazo a estressores ambientais, como toxinas (arsênico) e drogas (Karagas et 

al., 1996; Palmeri, Pichini, Pacifici, Zuccaro e López, 2000). O crescimento da unha 

em adultos é relativamente consistente, levando em média três meses para crescer a 

partir da matriz ungueal e se tornar uma unha livre (De Berker et al., 2007; Warnock 

et al., 2010). As drogas são identificadas nas unhas por um mecanismo duplo através 

do leito ungueal, bem como no ponto de geração das unhas (Warnock et al., 2010; 

De Berker et al., 2007). Embora considerados semelhantes às drogas, pouco se sabe 

sobre a incorporação de cortisol. Warnock et al. (2010) foram um dos primeiros a 

relatar o uso de cortisol nas unhas em um estudo piloto envolvendo estudantes 

universitários (Warnock et al., 2010). Embora limitado, a atual pesquisa mostrou seu 

potencial como marcador de doenças crônicas e estresse. Níveis elevados de cortisol 

nas unhas têm sido associados com a ocorrência de eventos estressantes (Izawa, 

Matsudaira, Miki, Arisaka, & Tsuchiya, 2017) e depressão (Herane-Vives e outros, 

2018). Demonstrou-se que o cortisol das unhas reflete o cortisol da saliva obtido 4–5 

meses antes (Fruge et al., 2018; Izawa et al., 2015), com associação moderada 

observada com cortisol capilar (Izawa et al., 2015; Belinda et al., 2020, p. 299). 

 

 

 

1.6.6 Método de coleta do líquido cefalorraquidiano para análise de cortisol 
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 Diferente de todos os métodos de coleta vistos até aqui, à exceção do método 

sanguíneo que é também invasivo, o método de coleta do líquido cefalorraquidiano é sem 

dúvida o mais invasivo para se determinar hormônios como o cortisol. 

 Em estudo piloto recente, os pesquisadores procuraram analisar as variações diurnas 

dos hormônios da hipófise anterior em pacientes em cuidados neurocríticos para determinar se 

existe ritmicidade circadiana nesses pacientes, além de investigar possíveis influências de 

patologias intracranianas. Para tanto, foi avaliado o valor das concentrações sanguíneas como 

um parâmetro substituto para o os níveis do LCR (Beyer et al., 2022). 

 Segundos os autores: 

 

A ritmicidade circadiana pode ser perturbada por elementos como lesões cerebrais, 

medicamentos ou ambientes não naturais, incluindo aqueles com ruído e luz 

artificial, que é comum em uma moderna unidade de terapia intensiva (UTI), e esses 

disruptores foram amplamente discutidos na literatura. As muitas funções do corpo 

são moduladas por variações diurnas do plasma, níveis de glicocorticoides, e pode 

ser possível que distúrbios do ciclo circadiano e sua ritmicidade levem a 

desequilíbrios hormonais que influenciam essencialmente no resultado clínico. 

Estudos do sistema nervoso central (SNC) sobre hormônios e peptídeos hipofisários 

dizem respeito principalmente aos esteroides sexuais e aos neuropeptídeos 

hipotalâmicos ocitocina e arginina-vasopressina. Essas substâncias parecem exercer 

efeitos cognitivos e comportamentais, bem como neuroprotetores. Existem apenas 

alguns estudos predominantemente mais antigos sobre este tópico e estão 

principalmente confinados a amostras diárias; estudos realizando essas medições são 

escassos. O objetivo deste estudo foi investigar a ritmicidade circadiana da hipófise 

e hormônios de pacientes acordados com patologias intracranianas na ausência de 

sedativos. Queríamos determinar: 1) se na hipófise anterior os hormônios são 

detectáveis no LCR usando métodos comuns; 2) se estas concentrações no LCR 

refletem as concentrações sanguíneas; e 3) se há também uma ritmicidade circadiana 

no SNC, conforme descrito para o sangue e concentrações de certos hormônios, 

como o cortisol (Beyer et al., 2022, p. 72).  

  

 Em outro estudo, para avaliar o estresse, foram empregados e comparados os métodos 

sanguíneos com o método cefalorraquidiano. Os autores investigaram a interação entre a 

liberação de vasopressina (AVP) e as funções cardiovasculares, medindo a concentração de 

AVP e registrando a pressão arterial ou a frequência cardíaca durante o estresse psicológico 

em humanos (Le-Le Bao et al., 2014). 

 Segundo os autores, a proposta do estudo foi: 

 

O estresse psicológico é uma tensão que afeta o eu intangível, causada por 

problemas de adaptação, percepção e emoções. Estudos anteriores demonstraram 

que a arginina vasopressina (AVP) desempenha um papel importante no estresse 

psicológico. O objetivo do presente estudo foi investigar a interação entre a 

liberação de AVP e funções cardiovasculares medindo a concentração de AVP e 

registrando a pressão arterial ou frequência cardíaca durante o estresse psicológico 
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em humanos. Os resultados mostraram que: (1) o estresse psicológico não só 

aumentou a pressão arterial sistólica, a pressão arterial diastólica e a frequência 

cardíaca, mas também elevou a concentração de cortisol e AVP no plasma e no LCR 

de uma maneira dependente do nível de estresse; (2) havia uma relação positiva 

entre a concentração plasmática de AVP e a pressão arterial sistólica, pressão 

diastólico, frequência cardíaca ou concentração plasmática de cortisol; (3) também 

houve uma relação positiva entre concentrações de AVP no plasma, no LCR e AVP. 

Os dados sugeriram que o AVP plasmático, que pode vir do sistema nervoso central, 

pode influenciar as funções cardiovasculares durante o estresse psicológico em 

humano (Le-Le Bao et al., 2014, p. 1). 

  

1.6.7 Método de coleta do suor para análise de cortisol 

 

 Por se tratar de um biofluído de fácil acesso, o suor como meio para se avaliar o 

cortisol tem sido bastante empregado uma vez que, além de ser um procedimento não 

invasivo, possui muitas informações bioquímicas com uma simples amostra. A taxa normal de 

transpiração da pele humana gira em torno de 2 μL/min/cm
2
 e pode ser aumentada sob 

demanda através de estimulação elétrica ou química, o que é um método muito aceito 

(Katchman et al., 2018). 

 Um estudo procurou investigar até que ponto os fatores ambientais afetam o nível 

fisiológico de cortisol, que incluem o humor individual e a ingestão alimentar. O estudo 

examinou a concentração de cortisol em amostras de suor e saliva coletadas de 48 

participantes em idade universitária durante sessões de exercícios aeróbicos, juntamente com 

pesquisas sobre sofrimento mental e nutrição (Pearlmutter et al., 2020).  

 Outro estudo procurou avaliar diversas técnicas para detecção do cortisol e as 

dificuldades de se obter um resultado adequado para a pesquisa. O estudo possibilitou 

fornecer um relatório de viabilidade sobre a medição do cortisol em diferentes biofluídos, e 

estabelecer uma correlação do estresse percebido com os níveis de cortisol e 

métodos/dispositivos usados no laboratório, bem como no ambiente ambulatorial para 

detecção de cortisol (Iqbal et al., 2023). 

 No que concerne ao cortisol do suor, Iqbal et al. (2023) destacam: 

 

As medições de cortisol no suor encontraram valores de referência de concentração 

variando de 8,16 ng/mL a 141,7 ng/mL (0,00816 μg/mL a 0,1417 μg/mL). Para a 

coleta de suor, é frequentemente usado adesivo de suor, que é um método não 

invasivo eficaz para fazê-lo. No entanto, devido ao conhecimento muito limitado da 

correlação do cortisol no suor e de vários outros fatores, como umidade, 

temperatura, atividade física, condição geográfica e fatores genéticos individuais, 

existem limitações inerentes ao desenvolvimento de um dispositivo de amostragem 

de suor confiável e repetível para detecção de cortisol (Iqbal et al., 2023, p. 4). 
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 Nesta seção vimos sete metodologias para avaliar o estresse a partir do cortisol. Vale 

destacar os principais pontos destas metodologias conforme a tabela 1 logo a seguir: 

 

Tabela 1: Comparação dos métodos de coleta
19

 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 A tabela 1 compara os métodos de coleta em relação às propriedades do material: se a 

coleta é invasiva; se ocorre alteração durante a coleta provocando estresse; exigência de 

armazenamento e tempo de secreção. 

 As menos invasivas são a salivar seguida da capilar, ungueal e do suor. Por outro lado, 

todas podem alterar o resultado pelo estresse da coleta, o que indica que nenhuma é infalível. 

Quanto às exigências de armazenamento, com exceção à coleta capilar e ungueal, todas as 

demais necessitam de refrigeração. E por fim, o tempo de secreção do cortisol avaliado, a 

coleta da urina, a coleta capilar e ungueal é que exigem mais tempo. 

 Neste sentido não se pode dizer, à luz dos estudos mencionados nesta seção e a partir 

dessas propriedades, qual é de fato o melhor método para coleta. A menos que tenhamos 

outros parâmetros, como veremos a seguir.  

  

1.6.8 Comparação dos métodos de coleta e sua correlação entre o estresse 

 

 Em um trabalho recente, pesquisadores reuniram e examinaram diversos métodos de 

coleta para avaliar o cortisol e calcularam sua correlação com o estresse identificando se a 

correlação foi positiva, negativa ou sem significância. 

 

Para determinar a correlação entre estresse e níveis de cortisol, há uma vasta 

literatura disponível sobre métodos não invasivos de detecção de cortisol, como 

cortisol na saliva, cabelo, urina, suor e unhas, enquanto há uma limitada literatura 

disponível sobre métodos invasivos de detecção de cortisol (como, no plasma e 

soro). A literatura a seguir foi revisada para determinar a verdadeira relação entre os 

níveis de cortisol induzidos pelo estresse em diferentes bioespécimes. A Figura 4 

ilustra o número de literatura revisada relatando correlação positiva, negativa e 

                                                           
19

 Na tabela original de Russel (2012), não há os métodos ungueal, LCR e suor. Tomamos a liberdade de incluir 

estes métodos para nos auxiliar na discussão. 
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nenhuma correlação significativa do nível de cortisol, medido através de diferentes 

técnicas, com estresse induzido (Iqbal et al., 2023, p. 4). 

 

 Neste estudo foram reunidos trinta e dois resultados sobre estresse e cortisol 

comparados com sete métodos diferentes, procurando determinar se houve correlação 

positiva, negativa ou sem significância. Os resultados podem ser vistos a seguir na figura 10. 

 

Figura 10: Correlação entre Cortisol e Estresse 

 

CORRELAÇÃO 

SALIV

A 

CABEL

O 

URIN

A 

PLASM

A 

SOR

O 

SUO

R 

UNH

A TOTAL 

POSITIVO 7 4 2 1 3 1 0 18 

NEGATIVO 1 0 1 1 1 0 0 4 

INSIGNIFICANTE 2 1 3 2 0 0 2 10 

Fonte: adaptado de Iqbal, 2023. 

 

 A figura 10 apresenta a correlação entre o cortisol e o estresse de cada método visto 

até aqui, exceção ao método do líquido cefalorraquidiano. 

 No que concerne às correlações positivas, aquele que apresentou a maior correlação 

positiva foi o método de coleta salivar, seguido do método capilar, soro e urina. O método do 

plasma e do suor foram os que apresentaram as menores correlações, sendo que o método 

ungueal se apresentou sem significância em sua correlação com o estresse.  

 No que concerne às correlações negativas, a saliva, a urina e o plasma tiveram um 

resultado de correlação negativa, enquanto cabelo, suor e unha não tiveram resultados 

negativos. 
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 Quanto a não existência de correlação, o método da unha foi o que mais apresentou 

inconsistência (2 insignificantes de 2 analisados), seguido de plasma (2 insignificantes de 4 

analisados) e urina (3 insignificantes de 6 analisados).  

 De todos os métodos, a saliva foi o que apresentou o melhor resultado de correlação 

com estresse se considerado o número de trabalhos analisados.  

 Por outro lado, é verdade que os resultados do método do suor chegaram a 100% de 

correlação positiva, mas houve apenas um trabalho investigado. O mesmo ocorreu com o 

método capilar, que representou 80% de correlação positiva, havendo cinco resultados 

avaliados.  

 Talvez a mesma quantidade de métodos investigados pudesse ser mais consistente 

para afirmar qual método é o melhor em se tratando de correlação entre cortisol e estresse.  

 Por fim, procuramos reunir em uma tabela os valores de referência, concentração de 

cortisol, empregados em cada método para a coleta de cortisol. 

 

Tabela 2: Valores de Referência do cortisol segundo o método de coleta 

 

Fonte: Kaushik et al., 2014; Russel et al, 2014; Siddiqui, 2019. 

  

De acordo com a tabela acima, encontramos na literatura os valores de concentração totais do 

cortisol por métodos, mas não encontramos para todos os métodos as concentrações parciais 

(manhã, tarde e noite).  

 Nestes termos, este trabalho empregou o método salivar por apresentar mais facilidade 

em seu manejo, armazenamento, disponibilidade de laboratório parceiro e a possibilidade de 

obter uma curva de três pontos obtidos pela manhã, tarde e noite. 

  

1.7 OS ESTUDOS SOBRE ESTRESSE EM CRIANÇAS COM PARÂMETROS DE 

CORTISOL 

 

Método Valor de Referência Horário de coleta Autores

Salivar (2,25nmol/l +- 1,67 nmol/l) Manhã SIDDIQUI  et al., 2019

Urina (36 ng/24h a 137ng/24h) Manhã GHEMIGIAN et al., 2018

Soro ou plasma (0,05 ng/ml a 0,25 ng/ml) Manhã KAUSHITT  et al., 2014

Suor (8,16 ng/ml a 141,7 ng/ml) Qualquer horário RUSSELL  et al., 2014

Cabelo (1,7 pg/ml a 153,2 pg/ml Qualquer horário SAUVÉ et al., 2007

Ungueal (7,0 pg/ml a 8,2 pg/ml Qualquer horário IZAWA et al., 2019
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 Até aqui vimos a importância do cortisol como variável central para se avaliar o 

estresse e suas consequências.  

 Neste sentido procuramos investigar, nesta seção, o emprego da análise de cortisol 

para se avaliar o estresse em crianças. 

 As experiências adversas na infância são um fenômeno que tem sido amplamente 

investigado com o objetivo de compreender sua resposta neuroendócrina e psíquica tanto na 

infância quanto seus impactos na vida adulta. Tais experiências adversas, como apresentado 

no início desta introdução, vão desde estressores que ocorrem no seio familiar até as 

condições socioeconômicas em que vive a criança.  

 O que reúne a maioria dos estudos sobre experiências adversas na infância, o estresse 

e a saúde comprometida na vida adulta, é o cortisol.  

 Segundo um estudo recente, crianças que foram expostas ao estresse precoce, como 

abusos e desafios familiares têm um aumento do risco de múltiplas doenças crônicas na vida 

adulta e mortalidade prematura (Ortiz et al., 2023, p. 2). 

 

O estresse precoce (ELS) supõe-se que impacte o risco de doenças ao longo da vida, 

em parte através de fatores biológicos, má adaptação ao estresse conhecida como 

carga alostática (AL) que se manifesta em respostas fisiológicas disfuncionais em 

muitos sistemas (por ex., cardíaco, metabólico, inflamatório e neuroendócrino) 

(Carroll e outros, 2013; Danese e McEwen, 2012). O estresse crônico afeta um 

núcleo do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e a rede simpática-adrenal-

medular (as vias de estresse do corpo), manifestando-se na desregulação da resposta 

do cortisol. (Lakatta, 2015). Níveis anormais de cortisol (por exemplo, 

hipercortisolismo pela manhã ou desregulação variação diurna ao longo do dia) 

foram associados com risco aumentado de diabetes incidente, obesidade e doenças 

cardiovasculares  (por exemplo, doença arterial coronariana, aterosclerose, 

hipertensão, dislipidemia); disseminação metastática, mortalidade e sintomatologia 

associada (por exemplo, fadiga e estado de desempenho) no cancro; e numerosas 

condições de saúde mental (por exemplo, depressão, ansiedade, transtornos 

externalizantes como Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade) (Ortiz et 

al., 2023, p. 2). 

  

 O estudo citado anteriormente revela que a atividade do eixo HPA, quando 

desregulada pelo estresse crônico, não somente compromete a saúde física do indivíduo 

causando diabetes, hipertensão e outras patologias, como também compromete a saúde 

mental. 

 Na mesma direção, um estudo utilizou o cortisol salivar associado ao Trier Social 

Stress Tests (TSST) para causar estresse psicossocial e compreender se podia alterar a 

habituação do eixo HPA ao estresse repetido mais tarde na vida adulta, com possíveis 

diferenças de sexo.  
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A adversidade da infância vem de muitas formas. Experiências adversas na infância 

(ACEs), ou casos de abuso físico e emocional ou negligência, abuso sexual e 

disfunções domésticas (isto é, separação ou divórcio dos pais, membro da família 

encarcerado) antes da idade de 18, estão implicados no aumento do risco de maus 

resultados de saúde na idade adulta (Felitti et al., 1998). Esses maus resultados de 

saúde podem surgir através da desregulação do hipotálamo-hipófise-adrenocortical 

(HPA), um sistema influenciado pelas adversidades infantis (Tarullo e Gunnar, 

2006). Por exemplo, o abuso emocional tem sido associado à diminuição dos níveis 

basais de cortisol em adultos com TEPT (Yehuda et al., 2001). O modelo de carga 

alostática de estresse, um modelo de como o estresse pode levar a carga fisiológica, 

detalha possíveis vias de desregulação do eixo HPA (McEwen, 1998). Essas vias 

incluem reações repetidas ou persistentes de ativação do eixo HPA devido ao 

estresse contínuo, diminuição da eficiência de respostas de feedback negativo, 

respostas deficientes do eixo HPA que aumentam a resposta em outros sistemas, e o 

foco deste estudo: a falha do eixo HPA (ou seja, falha em diminuir a produção de 

cortisol em resposta a um estressor repetido). Considerando que a secreção 

deficiente ou embotada de cortisol na resposta aos estressores pode promover 

inflamação (Edwards et al., 2011), a falha do eixo HPA em se habituar a estressores 

repetidos pode levar à exposição excessiva aos hormônios do estresse e tem sido 

associada a estados adversos como exaustão e depressão (Kudielka et al., 2006; 

Morris e Rao, 2014) (Appelmann et al., 2021, p. 1). 

 

 No estudo apresentado anteriormente, revelou-se que a associação entre as 

adversidades na infância e habituação ao cortisol é diferente entre mulheres e homens. As 

adversidades da infância foram mais fortemente associadas à habituação ao cortisol em 

homens do que em mulheres. A associação entre adversidades na infância e habituação ao 

cortisol não foi significativa nas mulheres (Appelmann et al., 2021). 

  O estudo da dinâmica do cérebro relacionada ao cortisol a partir de um estressor tem 

ajudado a desvendar as respostas adaptativas aos estressores psicossociais. Neste sentido, um 

estudo inovador investigou trinta e sete participantes do sexo masculino com o objetivo de 

identificar os resultados das experiências adversas na infância a partir do emprego da coleta 

de cortisol salivar, da ressonância magnética funcional (RMf)
20

 e do emprego de um 

questionário de trauma infantil.  

 Segundo os autores deste estudo: 

   

Trinta e sete participantes saudáveis do sexo masculino (26,6±3 anos) foram 

submetidos à ressonância magnética funcional em estado de repouso (rsfMRI) antes 

e depois da tarefa de estresse psicossocial (PST) em scanner 3T (Siemens, 

                                                           
20

 A ressonância magnética funcional (RMF) é uma nova técnica capaz de detectar pequenas alterações no fluxo 

sanguíneo e oxigenação de tecidos cerebrais em que ocorre ativação neuronal. O seu emprego na avaliação pré-

cirúrgica de pacientes com epilepsia, portadores de esclerose mesial temporal está atualmente em avaliação em 

alguns centros de neurologia. O principal objetivo é encontrar o melhor paradigma de ativação na avaliação das 

funções de linguagem e memória, visando a substituição do teste de Wada, largamente utilizado nos dias de hoje 

(Meneses et al., 2004, p. 61). 
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Alemanha). Os dados RsfMRI foram pré-processados usando fMRIPrep e 

dependente do nível de oxigênio no sangue, séries temporais de 100 regiões foram 

extraídas usando Schaefer-2018. A dinâmica de todo o cérebro foi calculada usando 

a ordem de Kuramoto, parâmetro ao longo do tempo, ou seja, ―metaestabilidade‖. 

Foram colhidas seis amostras de saliva dos participantes. O cortisol era medido 

usando imunoensaio de quimioluminescência. Os participantes foram avaliados 

quanto às adversidades na infância via questionário de trauma infantil. Outliers 

foram detectados com Teste de Rosner e modelos lineares mistos que testaram o 

efeito principal do tempo e interações entre as variáveis (CHAND et al., 2023, p. 1). 

 

 O emprego de uma escala de estresse, ou questionário de trauma, como no estudo 

citado logo acima, pode auxiliar a compreender melhor os níveis de estresse, se agudo ou 

crônico.  

 Uma das consequências extremamente danosas ao indivíduo quando do estresse 

precoce é a depressão. Efeitos de longo prazo do trauma infantil na reatividade ao estresse do 

cortisol na idade adulta têm sido associados à depressão. O objetivo central do estudo foi o de 

examinar a reatividade ao estresse em indivíduos com e sem histórico de trauma infantil, 

medindo as respostas do cortisol à visualização passiva de imagens estressantes, incluindo 

especificamente imagens relevantes para traumas infantis. Foram investigados também 

participantes com e sem diagnóstico de depressão para identificar se a reatividade ao estresse, 

o cortisol pode estar subjacente à resiliência ou à vulnerabilidade à depressão. O estudo 

envolveu 17 participantes saudáveis com histórico de trauma infantil e 24 sem histórico de 

trauma infantil. Além disso, foram recrutados 21 pacientes com depressão e 18 sem histórico 

de trauma infantil (Suzuki et al., 2014). 

 Segundo os autores: 

 

O objetivo do presente estudo foi o de determinar se há alguma anormalidade no 

eixo HPA, especificamente na reatividade ao estresse do cortisol, provocada pela 

visualização de imagens estressantes, incluindo aquelas relacionadas a traumas 

infantis, em adultos com histórico de trauma infantil; e determinar se tal 

anormalidade pode identificar a relação entre trauma infantil e depressão. Um estudo 

transversal recrutando quatro grupos amostrais de indivíduos saudáveis e deprimidos 

com e sem histórico de trauma infantil foi usado para determinar o efeito interativo 

do trauma infantil e da depressão. Presume-se que o perfil neuroendócrino de 

adultos saudáveis com histórico de trauma infantil seja paralelo à sua resiliência, 

enquanto se presume que a dos adultos deprimidos com a mesma história é paralela 

à sua vulnerabilidade à depressão. Com base em evidências anteriores, levantamos a 

hipótese de que indivíduos resilientes (indivíduos saudáveis com histórico de trauma 

infantil) apresentariam respostas de cortisol embotadas a imagens estressantes em 

relação a indivíduos saudáveis sem esse histórico. Em contraste, indivíduos 

vulneráveis (indivíduos deprimidos com histórico de trauma infantil) apresentariam 

respostas aumentadas de cortisol a essas imagens em relação a indivíduos 

deprimidos sem esse histórico (Suzuki et al., 2014, p. 291). 
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 O estudo acima revelou que o trauma na infância, em face de experiências adversas, 

tem efeitos duradouros nas respostas do cortisol na idade adulta, quando os participantes 

visualizaram as imagens com forte conteúdo afetivo. Por outro lado, os participantes que 

sofrem de depressão sem histórico de trauma infantil apresentam maior reatividade ao estresse 

ao cortisol, o que poderia ajudar a explicar a etiologia de suas doenças depressivas (Suzuki et 

al., 2014). 

 Procurar avaliar a desregulação do eixo HPA a partir da associação de diferentes 

estressores como, por exemplo, as condições de trabalho e acontecimentos recentes da vida, 

além das experiências adversas e traumas infantis podem ajudar a compreender melhor a 

relação entre cortisol e estresse em face de alguns resultados conflitantes entre estresse e 

resposta ao cortisol. Tal foi o objetivo de um grande estudo de coorte.  

 Segundo os autores: 

 

Alguns estudos indicaram que pessoas expostas a traumas infantis no passado têm 

indicações de valores basais mais elevados ou níveis reativos de cortisol mais tarde 

na vida (Heim et al., 2001, 2000b, 2008; Rinne et al., 2002; Faravelli et al., 2010). 

Outros mostraram que eventos negativos da infância eram associados a níveis mais 

baixos de cortisol matinal ou reativo (Elzinga et al., 2008; Gerritsen et al., 2010), o 

que poderia ser explicado pelo fato de que os processos adaptativos resultam em 

hipocortisolismo mais tarde na vida. Essas descobertas inconsistentes ainda não 

foram claramente explicadas, mas foi levantada a hipótese nesse momento exato de 

que a gravidade do trauma ou psicopatologia concomitante como TEPT ou 

transtorno depressivo podem desempenhar um papel moderador na ligação entre o 

trauma e o funcionamento do eixo HPA (Heim et al., 2000b, 2008; Elzinga et al., 

2008). Tomados em conjunto, há evidências de que diferentes tipos de estressores 

geralmente estão associados ao funcionamento do eixo HPA. Principalmente uma 

maior atividade do eixo HPA foi observada recentemente, como estressores de 

trabalho e eventos recentes da vida, e trauma infantil, afetam o eixo HPA. Como os 

resultados nem sempre foram consistentes, há necessidade de mais pesquisas. 

Estudos sobre a associação de estressores e atividade HPA com uma grande coorte 

são escassos, especialmente com um amplo conjunto de fatores de estresse e 

medições de cortisol e covariáveis. Portanto, examinamos a relação entre estressores 

no trabalho, importantes eventos de vida e traumas de infância com vários medidas 

de cortisol salivar (resposta de despertar do cortisol à noite e nível de supressão após 

dexametasona), corrigindo para covariáveis detalhadas (Holleman et al., 2012, p. 

802). 

  

 Os resultados com dez tipos de estressores do estudo revelaram poucas associações 

sugerindo que os estressores examinados eram pouco correlacionados aos níveis de cortisol 

salivar. A única associação significativa foi encontrada quando foi pareado com estressores no 

trabalho com mais supressão de cortisol após a ingestão de dexametasona. As descobertas do 

estudo podem indicar que o impacto dos estressores no funcionamento do eixo HPA torna-se 
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visível apenas quando mais aspectos detalhados da gravidade, cronicidade e momento dos 

estressores são considerados (Holleman et al., 2012). 

 Outro estudo que se interrogou sobre a relação entre estresse e cortisol é se a ligação 

entre adversidades na infância e cortisol embotado e reatividade na idade adulta, pode 

influenciar a habituação do cortisol ao estresse repetido. 

 Segundos os autores:  

 

os resultados sugerem que a habituação do eixo HPA ao estresse repetido pode ser 

um caminho através do qual as adversidades infantis podem afetar a saúde dos 

adultos; esses efeitos podem ser diferentes para homens e mulheres e devem ser 

mais investigados. Além disso, a reatividade e a habituação do cortisol devem ser 

consideradas em conjunto (Zoccola et al., 2020, p. 36).  

 

 Em nosso estudo propusemos identificar a curva de cortisol em três pontos (manhã, 

tarde e noite) a fim de determinar o nível de estresse com a escala ESI.  

 No entanto, a desregulação da resposta ao despertar do cortisol (CAR), considerando 

apenas um ponto, é bastante estudada quando se pretende compreender as adversidades na 

infância e associá-la à depressão.  

 Em estudo bem recente, os autores fizeram uma meta-análise de 19 estudos (n = 

2.053) e examinaram a associação entre a adversidade na infância e o CAR entre indivíduos 

com depressão. As adversidades identificadas no estudo foram: ameaça e adversidade infantil 

caracterizada pela privação (Jopling et al., 2023). 

 Segundo os autores os resultados foram: 

 

Dada a natureza heterogênea da depressão, examinar preditores de processos 

biológicos entre indivíduos com depressão é fundamental para aprofundar nossa 

compreensão sobre os transtornos depressivos. Os presentes resultados têm, 

portanto, implicações importantes para a prática clínica, política e teórica. 

Clinicamente, os resultados destacam variabilidade na desregulação biológica entre 

indivíduos deprimidos com base em sua história de adversidades na infância 

(particularmente adversidades caracterizado pela ameaça).  Na verdade, o eixo HPA 

pode ser desregulado por manipulação através de métodos farmacológicos e 

intervenções psicossociais, e a normalização da regulação do eixo HPA é 

considerada um pré-requisito para o sucesso farmacológico para tratamento entre 

alguns indivíduos com depressão. As conclusões também destacam a oportunidade 

para os decisores políticos traduzirem evidências em ação, defendendo um 

financiamento estável para o ensino, estratégia de prevenção primária (por exemplo, 

focando fatores como a pobreza e a desigualdade de rendimentos) (grifo nosso)., 

secundário (por ex., apoio a famílias em risco) e estratégias de prevenção terciária 

(por ex., acesso a intervenções acessíveis para as sequelas das adversidades infantis, 

como transtornos depressivos) (Jopling et al., 2023, p. 8).  
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 O estudo demonstrou que as adversidades na infância e em particular a adversidade 

caracterizada por ameaça, poderia levar a uma apresentação distinta de depressão 

caracterizada pela atividade diurna desregulada do eixo HPA, conforme evidenciado por um 

CAR mais acentuado.  

    

1.8 A METODOLOGIA DA ESCALA DE ESTRESSE INFANTIL (ESI) 

 

 Vimos até aqui a neurobiologia do estresse infantil e de que forma o eixo HPA se 

desregula bem como a importância do SNS e do SNAM neste processo.  

 Considerando que este trabalho, além de ter empregado a coleta salivar para analisar a 

curva de cortisol, também aplicou a Escala de Stresse Infantil, o objetivo desta seção é o de 

apresentar a metodologia da ESI.  

 No entanto, apresentamos em apêndice deste trabalho sete escalas de estresse 

internacional e sete escalas nacionais, o que justifica a eleição da ESI para o escopo de nossa 

análise (Apêndice A).  

 O objetivo de uma escala ou teste psicológico é o de contribuir para o diagnóstico de 

saúde mental da criança, do adolescente, do adulto e idoso.  

 Muitas escalas identificam a psicopatologia do indivíduo, mas sempre será necessário 

o diagnóstico profissional. O critério para seleção das escalas internacionais e nacionais em 

apêndice foi o da disponibilidade encontrada em artigos de revisão, no próprio site de 

psiquiatria infantil do Brasil e nos centros de estudos psicológicos nos EUA e Austrália. 

 Em se tratando da escala empregada para o escopo deste trabalho, a Escala de Stress 

Infantil foi desenvolvida por Lipp e Lucarelli em 1998 com o objetivo de identificar o estresse 

em crianças na faixa etária de 6 a 14 anos. Para este estudo apresentamos a ESI revisada e 

impressa em 2008/2018. 

  A escala ESI é composta por trinta e cinco perguntas em que ao lado há uma 

circunferência que será preenchida da seguinte forma diante de uma situação específica: 

a) se a situação nunca acontece, o participante deve deixar a circunferência em branco; 

b) se a situação acontece um pouco, o participante preenche apenas um quadrante da 

circunferência; 

c) se a situação acontece às vezes, o participante preenche dois quadrantes da circunferência;  

d) se a situação acontece quase sempre, o participante preenche três quadrantes da 

circunferência; 
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e) se a situação acontece sempre, o participante preenche toda a circunferência. 

 

1.8.1 Os Fatores de Reação do Estresse 

 

 As trinta e cinco perguntas foram desenvolvidas para serem agrupadas em quatro 

fatores de reações do estresse. Os fatores são:  

a) Fator 1: Reações Físicas; 

b) Fator 2: Reações Psicológicas; 

c) Fator 3: Reações Psicológicas com componente depressivo; 

d) Fator 4: Reações Psicofisiológicas. 

 Estes fatores foram desenvolvidos por considerar que as reações diante de um 

estressor contêm elementos psicológicos, físicos e químicos que resultam em uma perturbação 

da homeostase do organismo (Lipp et al., 1987 apud Lipp et al., 2018). Nestes termos ―o 

estresse é entendido como uma reação que se tem a qualquer estímulo que exija do organismo 

um esforço maior para se adaptar, ou seja, para recuperar a homeostase interna‖ (Lipp et al., 

2018, p. 13). 

 O estresse em uma criança, ou adulto, pode desencadear uma série de respostas do 

organismo. Segundo Lipp et al. (2018):  

 

Quando uma criança é exposta a um evento estressante, seja ele bom ou ruim, ela 

entra em estado de alerta, ocorrendo, assim, uma ativação do sistema nervoso 

simpático e da glândula pituitária, por meio do hipotálamo. Ao mesmo tempo, 

ocorre a ativação das glândulas suprarrenais que liberam adrenalina, preparando a 

criança para a reação de ―luta ou fuga‖ e provocando a inibição das atividades 

vegetativas, o que pode ocasionar mudanças nos hábitos alimentares (perda de 

apetite) e alteração no sono (pesadelos, insônia) (Lipp et al., 2018, p. 15).  

 

 Como base no exposto logo acima, os quatro fatores foram desenvolvidos para 

identificar quais elementos emocionais e somáticos da resposta do estresse a criança está 

vivenciando, enfatizando as reações emocionais e as reações fisiológicas. 

 No que concerne às possíveis reações físicas de acordo com o fator 1 temos: 

 

aumento de sudorese, nó no estômago, hiperacidez estomacal, taquicardia, 

hiperventilação, aperto da mandíbula e ranger dos dentes, hiperatividade, 

esfriamento das mãos devido à constrição de vasos sanguíneos, náuseas, hipertensão 

arterial e problemas dermatológicos (Lipp et al., 2018, p. 14). 
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 As reações psicológicas que compreendem o fator 2, são descritas da seguinte forma: 

  

ansiedade, pânico, tensão, angústia, insônia, alienação, dificuldades interpessoais, 

dúvida quanto a si próprio, preocupação excessiva, inabilidade de se referir a 

assuntos não relacionados com o estresse, inabilidade para relaxar, tédio, depressão 

e hipersensibilidade emotiva (Lipp et al., 2018, p. 14). 

  

Quanto às reações psicológicas com componente depressivo do fator 3, os autores 

estabelecem de acordo com a carga fatorial dos itens da escala da seguinte forma:  

 

pouca energia para fazer as coisas, desinteresse repentino em estudar, vontade de bater nos 

colegas, sem razão, vontade de sumir da vida, autoestima baixa, sem motivação para fazer 

as coisas, se esquece facilmente das coisas, briga com a família em casa e desinteresse em 

se arrumar (Lipp et al., 2018, p. 43). 

 

 Por fim, a escala apresenta o fator 4 referente às reações psicofisiológicas que 

compreendem:  

 

hiperatividade, dificuldade de prestar atenção, timidez e vergonha, quando nervoso, 

gagueja, aumento da frequência cardíaca mesmo quando não está em atividade física 

ou brincando, dificuldade de respirar, comer demais e sempre resfriado e com dor de 

garganta (Lipp et al., 2018, p. 43). 

 

 Não obstante às reações apresentadas na ESI, os autores dividem em quatro fases, o 

estresse, indo da fase menos intensa até a mais grave. Estas fases são: Fase de Alerta, Fase de 

Resistência, Fase de Quase-Exaustão e Fase de Exaustão. 

 Cada fase das quatro fases foi elaborada tendo como fundamento a reação do 

organismo aos estressores, denominada de Síndrome de Adaptação Geral ou Síndrome de 

Stress, que envolve todas as alterações corporais decorrentes do resultado da exposição do 

indivíduo a um estressor (Seyle, 1995 apud Lipp, 2018). 

 Estas fases são particularizadas da seguinte forma: Fase de Alerta ou Alarme; Fase de 

Defesa ou Resistência; Fase de Quase-Exaustão e Fase de Exaustão.  

 Embora a definição de cada fase seja a mesma para a ESI, houve apenas duas 

alterações quanto a dois nomes de fase. Para Lipp et al. (2018): Fase de Alerta; Fase de 

Resistência; Fase de Quase-Exaustão e Fase de Exaustão.  

 Quanto à Fase de Alerta: 

 

Ocorre esta fase, quando o organismo se depara com um estressor e é imobilizado, 

semelhante às reações de ―luta e fuga‖ descritas por Cannon. O organismo 

reconhece o estressor e se prepara para a ação por meio de reações bioquímicas 
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complexas (Lipp, 1984). Tais reações incluem: aumento da frequência cardíaca e da 

pressão arterial, fazendo com que o sangue circule mais rapidamente, fornecendo 

mais oxigênio e nutrientes ao cérebro, músculos e outros órgãos vitais, contração do 

baço, aumentando os glóbulos vermelhos na corrente sanguínea para levar mais 

oxigênio ao cérebro e aos músculos; liberação das reservas de açúcar e gorduras na 

corrente sanguínea, produzindo mais energia; aumento da produção de hormônios, 

principalmente a adrenalina, dando mais energia ao organismo; aumento da 

frequência respiratória a fim de fornecer oxigênio adicional; tensão dos músculos, 

preparando o organismo para ação. O organismo, assim, por meio do córtex 

cerebral, busca achar saídas e restabelecer o equilíbrio interno, ou seja, a 

homeostase. Caso o estressor não seja eliminado, o organismo passa, então, para a 

segunda fase do estresse (Lipp et al., 2018, p. 12). 

  

 Lipp et al. (2018) não considera esta fase como estresse permanente, mas como uma 

fase transitória em que o agente estressor não é permanente ou grave, representando assim um 

desafio à criança.  

 Por outro lado, a Fase de Resistência é caracterizada da seguinte forma: 

 

O organismo entra nesta fase quando o estressor permanece atuante. As reações da 

fase anterior sofrem uma regressão, mas, na tentativa do organismo para manter a 

homeostase, ocorre uma hiperatividade córtico-suprarrenal e, consequentemente, um 

dispêndio de energia, a qual seria necessária para outras funções vitais. O organismo 

não tem chance de se recuperar e permanece em estado de alerta que, se mantido por 

um tempo prolongado, leva o organismo à exaustão (Lipp et al., 2018, p. 12). 

  

 Lipp et al. (2018) caracteriza esta fase quando há um excesso de agentes estressores 

durante muito tempo na vida da criança, forçando o organismo a despender muita energia.   

 A Fase de Quase-Exaustão é caracterizada pela tensão que excede o limite de 

controle do organismo, em que a resistência física e emocional começa a se romper. 

  

Apesar de ainda existirem momentos em que a pessoa consegue manter o controle, 

pensando lucidamente, rindo de piadas e trabalhando, exige muito esforço da pessoa, 

que experimenta uma gangorra emocional. O cortisol é produzido em maior 

quantidade, tendo efeito negativo no organismo, destruindo as defesas imunológicas. 

Ocorre o início do aparecimento das doenças, tanto físicas quanto psicológicas (Lipp 

et al., 2018, p. 12). 

 

 Esta fase, de acordo com a ESI, é considerada muito grave, em que a criança não 

consegue mais resistir aos estressores e neste sentido inicia o processo de adoecimento físico 

e psicológico (Lipp et al., 2018). 

 A última fase do estresse é a Fase de Exaustão, caracterizada por ser a mais grave do 

estresse, na qual a criança adoece fisicamente e psicologicamente. Considerada também como 

uma fase patológica do estresse, segundo os autores: ―ocorre um maior desequilíbrio, havendo 
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um agravamento do desgaste do organismo e consequentemente do quadro sintomatológico, 

podendo ocorrer doenças e disfunções graves e até fatais‖ (Lipp et al., 2018, p. 13). 

  

1.8.2 A Escala de Apuração e avaliação do estresse 

 

 A ESI possibilita identificar as quatro possíveis fases do estresse, além de uma 

classificação da apuração intermediária. 

 O primeiro resultado, em ordem hierárquica (sem estresse até o mais grave) é quando 

o participante atinge um escore abaixo de todos os níveis estabelecidos pela escala. No 

primeiro caso o participante não apresenta risco de estresse.  

 O segundo resultado é a Fase de Alerta. Nesta fase encontram-se na escala quatro tipos 

de alertas parciais, ou mesmo combinados:  

a) alerta com reações físicas (≥ 10 pontos);  

b) alerta com reações psicológicas (≥ 15 pontos);  

c) alerta com reações psicológicas com componente depressivo (≥ 9 pontos);  

d) alerta com reações psicofisiológicas (≥ 11 pontos).  

 Caso o participante atinja o valor total na escala entre 39,60 e 59,50 pontos, este 

encontra-se em alerta total, denotando assim os cinco níveis possíveis da Fase de Alerta.  

 A fase seguinte, denominada Fase de Resistência é quando o participante atinge 

valores iguais ou superiores, conforme segue:  

a) no fator de Reações Físicas (≥16 pontos);  

b) no fator de Reações Psicológicas (≥ 22 pontos);  

c) no fator de Reações Psicológicas com Componente Depressivo (≥15 pontos);  

d) no fator de Reações Psicofisiológicas (≥16 pontos).  

 Outra forma de avaliar é quando o participante soma no total da escala valores acima 

de 59,50 pontos até 79,40 pontos.  

 A próxima fase denominada de Fase de Quase-Exaustão é considerada uma fase muito 

grave do estresse. Esta fase é encontrada de acordo com os seguintes critérios:  

a) no fator de Reações Físicas (≥ 22 pontos);  

b) no fator de Reações Psicológicas (≥ 29 pontos); 

c) no fator de Reações Psicológicas com Componente Depressivo (≥ 21 pontos);  

d) no fator de Reações Psicofisiológicas (≥ 21 pontos).  
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 Esta fase é verificada também quando o participante atinge no escore total 79,40 

pontos até 99,30 pontos. Outra forma de examinar a Fase de Quase-Exaustão é quando o 

participante preenche sete (7) círculos cheios ou mais itens da escala total (preenchendo os 

quatro quadrantes).  

 A última fase, a mais grave, é a Fase de Exaustão, que ocorre quando o participante 

soma nota total da escala acima de 99,30 pontos, independente da pontuação nos demais 

critérios referentes aos diversos fatores do estresse. 

 Diversos estudos têm empregado a ESI para compreender e diagnosticar o estresse na 

infância em vários aspectos: obesidade em crianças e sua repercussão fisiológica (Bertoletti et 

al., 2012); o estresse infantil e o desempenho escolar (Lemes et al., 2003); transtornos de 

aprendizagem e estresse infantil (Santos et al., 2016); o trabalho infantil e suas consequências 

no estresse (Martins et al., 2013); adaptação da escala ESI para avaliação de estresse em 

crianças cegas (Figueiras, et al., 2013); estresse no desenvolvimento infantil (Pacífico et al., 

2017); o estresse infantil no contexto do divórcio dos pais (Roseiro et al., 2020). 

 Os resultados do emprego da ESI têm sido muito satisfatórios quanto a sua 

identificação e acerto quanto às fases de estresse em que a criança se encontra. 

 Neste sentido é que elegemos esta escala para associar aos resultados de cortisol e 

compreender o fenômeno do estresse agudo e crônico nesta população.  
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2 JUSTIFICATIVAS 

 

 O estresse há muito tempo tem sido associado ao desenvolvimento de diversas 

patologias físicas e mentais. No entanto, quando o estressor é de longa duração, configurando 

o estresse crônico, em crianças e adolescentes, há um risco potencial de diversas patologias na 

vida adulta. 

 Diversas evidências têm indicado uma relação causal entre experiências adversas na 

infância como violência doméstica, abandono e condições sociais econômicas empobrecidas e 

estresse. Neste sentido, crianças expostas a essas experiências adversas podem representar um 

grupo de risco tanto na infância como na vida adulta.   

 Neste sentido é que assumimos quatro hipóteses para esta tese: 

a) a primeira hipótese é de que há um nível de estresse em crianças de 8 a 14 anos de idade 

que pode ser avaliado a partir do emprego da ESI; 

b) a segunda hipótese é a de que existe uma alteração nos níveis de cortisol em crianças de 8 a 

14 anos de idade por conta do estresse e que é possível padronizar os valores médios de 

referência da curva de cortisol salivar infantil em três momentos (manhã, tarde e noite) para 

identificar o nível de estresse na população estudada; 

c) a terceira hipótese é de que patologias neuroendócrinas, psicopatologias e uso de 

medicamentos contínuos podem alterar a concentração do cortisol; 

d) a quarta hipótese é a de que é possível correlacionar a ESI com a curva de cortisol para 

identificar o estresse agudo e crônico em crianças de 8 a 14 anos de idade. 

 Assim sendo, identificar o estresse na infância a partir de um estudo com crianças com 

emprego de métodos que auxiliem compreender a psico-neuro-endocrinologia do estresse, 

possibilitará o desenvolvimento de abordagens terapêuticas, abordagens preventivas diretas de 

conscientização dos pais e cuidadores, além de nos interrogar sobre o papel das políticas 

públicas neste contexto. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL  

 

 Avaliar o nível de estresse em crianças na faixa etária entre 8 e 14 anos nas unidades 

escolares do ensino fundamental de Curitiba, a partir da correlação entre a ESI e os resultados 

da curva de cortisol salivar em três pontos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Avaliar o nível de estresse infantil a partir da Escala de Stress Infantil (ESI) na 

população selecionada. 

 

2. Padronizar os valores médios de referência da curva de cortisol salivar infantil em três 

momentos (manhã, tarde e noite) para identificar o nível de estresse na população 

estudada.  

 

3. Avaliar três questionários que identificam patologias, psicopatologias e doenças 

neurológicas pré-existentes nos participantes da pesquisa e uso contínuo de 

medicamentos que podem alterar os níveis de cortisol para mais ou para menos na 

população estudada.   

 

4. Avaliar a correlação logística binominal e logística ordenada existente entre a Escala 

de Stress Infantil e os níveis de cortisol em três momentos do dia. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 POPULAÇÃO DO ESTUDO  

 

 A população estudada foi de crianças de ambos os sexos da faixa etária de 8 a 14 anos 

de idade que estudam nas Escolas Municipais do Ensino Fundamental de Curitiba e que 

fazem parte do Projeto Leia + que compreende vinte unidades de ensino. A escolha dessas 

vinte escolas ocorreu por orientação da Secretaria Municipal de Educação (SME). São escolas 

que se encontram na periferia de Curitiba onde as famílias encontram-se, na maioria dos 

casos, em situação socioeconômica desfavorável e onde há um índice de violência elevado. 

De acordo com o boletim de ocorrências da Secretaria Municipal de Segurança Pública, a 

Cidade Industrial de Curitiba (CIC) é o bairro com o maior número de homicídios dolosos 

registrados entre Janeiro e Dezembro de 2022 com 36 crimes, seguido dos bairros Cajuru (27 

crimes), Tatuquara (24) e Parolin (14). Ao todo, a capital teve 277 homicídios. Todos estes 

bairros representam mais da metade das escolas onde foi feita a pesquisa.  

 Para fazer parte da pesquisa, o primeiro passo foi entrar em contato com 20 (vinte) 

escolas da rede municipal de Curitiba. Destas, 4 (quatro) escolas não se dispuseram a 

participar. Após o contato, o segundo passo foi o de marcar uma reunião com os diretores, em 

que se apresentou o projeto de pesquisa. A reunião com os diretores ocorreu no mês de março 

de 2023. Nesta oportunidade, foi entregue uma cópia da autorização para fazer a pesquisa 

junto às escolas (Anexo 1). O terceiro passo foi o de marcar uma reunião com os pais para 

apresentar o projeto e sua importância. A reunião com os pais ocorreu em abril/2023. Neste 

terceiro passo foi apresentado o TCLE (Apêndice B) aos pais e, por conseguinte, assinado por 

aqueles que desejaram participar da pesquisa. Foi apresentado também aos pais um 

questionário (Apêndice C) que identifica três grupos de perguntas: patologias pré-existentes, 

psicopatologias e patologias neurológicas e uso de medicamento contínuo. O quarto passo foi 

marcar a data/hora para aplicação da Escala de Estresse Infantil (Anexo 2) aos participantes. 

A aplicação da ESI ocorreu no mês de maio e junho de 2023. O quinto passo foi o de marcar a 

coleta salivar. Foi feito um vídeo e encaminhado aos pais e um número telefônico ficou aberto 

para tirar dúvidas a qualquer momento. A coleta salivar ocorreu no mês de maio, junho e 

início de julho de 2023.  
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4.2 N AMOSTRAL 

 

 A partir da orientação da SME, estimamos 10 crianças por escola, resultando em 200 

crianças para o N amostral. 

 Após as visitas com os diretores das escolas, obtivemos a adesão de 16 escolas 

municipais, então foi organizada uma agenda para conversar com os pais das crianças. 

Obtivemos uma adesão de 213 crianças para iniciar os trabalhos.  

 Quando da aplicação da ESI, sete crianças não compareceram e ajustamos o N 

amostral para 206 participantes.  

 Após a aplicação da ESI em 206 participantes, foi agendada a coleta salivar. 38 

participantes não compareceram resultando em 168 participantes que tiveram suas amostras 

biológicas avaliadas pelo Laboratório Lemos em Minas Gerais. Das 504 amostras biológicas 

encaminhadas ao laboratório (168 x 3 = 504 coletas que compreendem manhã, tarde e noite), 

15 amostras (5 participantes x 3 coletas) foram reprovadas.  

 Neste sentido o N amostral final foi o de 163 participantes, o que corresponde a 489 

amostras biológicas de saliva validadas e analisadas. 

  

4.3 LOCAL DO ESTUDO DA PESQUISA 

 

 O estudo foi realizado em 16 (dezesseis) Escolas Municipais do Ensino Fundamental 

de Curitiba. Essas Escolas foram indicadas pela Secretaria de Educação Municipal de 

Curitiba. 

 

Figura 11 - Reunião com os pais 

 

Fonte: acervo do autor. 
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Figura 12 - Aplicação da ESI e coleta salivar 

 

Fonte: acervo do autor. 

 

4.4 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 O presente estudo foi submetido a dois Comitês de Ética, sendo aprovado em ambos. 

Primeiramente foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC) sob Certificado de Apresentação 

para a Apreciação Ética (CAAE 61950022.7.0000.0121): (Anexo 3). A segunda aprovação 

ocorreu no Comitê de Ética da Secretaria Municipal da Saúde de Curitiba sob Certificado de 

Apresentação para Apreciação Ética (CAAE 61950022.7.3001.0101): (Anexo 4). Além disso, 

a Secretaria Municipal de Educação forneceu uma Carta de Autorização para que a pesquisa 

ocorresse nas unidades de Ensino Fundamental de Curitiba (Anexo 1).  O estudo foi realizado 

de acordo com a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Todos os pais dos 

participantes assinaram o TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) e todos os 

participantes assinaram o TALE (Termo de Assentimento Livre e Esclarecido) (Apêndice D). 

  

4. 5 ESCALA DE STRESS INFANTIL 

 

 A ESI foi aplicada em cada unidade escolar no período de aula – manhã e à tarde. A 

direção disponibilizou uma sala, longe de ruído e interferência dos demais alunos, para 

aplicação da escala de estresse. O procedimento consiste em explicar como se preenche a 

escala que deve ser pintada – desenho de uma circunferência contendo quatro (4) quadrantes. 

Foi entregue lápis e borracha para cada participante para que pintasse a circunferência. Ao 
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cabo da explicação, foram iniciados por todos os participantes a leitura e o preenchimento da 

escala. Foi cronometrado o início e o término de cada participante. É importante notar que não 

há um limite máximo ou mínimo para preencher a ESI. Ao final, as escalas foram recolhidas e 

acondicionadas em fichários por unidade escolar. De posse das escalas preenchidas, o 

pesquisador fez a apuração dos resultados a partir do Protocolo de Apuração (Anexo 5). 

  

4.6 KIT DE COLETA SALIVAR 

 

 A coleta salivar foi feita em casa pelos pais, que foram orientados pelo pesquisador e 

receberam um vídeo e um resumo de como proceder. As coletas ocorreram no sábado ou no 

domingo, ficando a critério dos pais. Na população estudada alguns pais e/ou mães trabalham 

o dia inteiro no sábado ou no domingo, razão pela qual deixamos a critério dos pais 

realizarem a coleta nestes dias. Tal proposta de coleta em casa foi intencional, para reduzir o 

risco de pequeno estresse ou desconforto se a coleta fosse na unidade escolar. Os kits 

contendo material biológico foram identificados com um código, nome do participante, data 

de nascimento e data da coleta. O material biológico foi enviado ao Laboratório Lemos que 

fez a análise de cortisol. 

 Foram utilizados kits para coleta salivar que compreendem três tubos identificados da 

seguinte forma:  

- tubo de coleta com adesivo vermelho com a informação ―MANHÃ – AO ACORDAR‖; 

- tubo de coleta com adesivo azul com a informação ―TARDE‖ – ENTRE 16:00H E 17:00H;  

- tubo de coleta com adesivo preto com a informação ―NOITE‖ – ENTRE 22:00H E 23:00H.  

 Os kits foram obtidos do Laboratório Lemos (Juiz de Fora, MG). 

 As análises do material biológico, saliva, foram feitas pelo método imunoensaio pelo 

Laboratório Lemos (Juiz de Fora – MG). 

 

4.6.1 Ensaio de Cortisol 

 

 Um imunoensaio, método competitivo imunoensaio colorimétrico foi usado para 

determinar a concentração de cortisol nas amostras de saliva. Após o descongelamento, as 

amostras de salivas foram centrifugadas a 2.000g por 10 min, o que resultou em um 

sobrenadante claro de baixa viscosidade. Foram usados 0.50 mililitros de saliva para análise 

duplicada. O cortisol (antígeno) da amostra compete com o cortisol antigênico marcado com 
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peroxidasa de rabano (HRP), que é conjugada pela união ao anticorpo anti-cortisol, absorvido 

na microplaca (fase sólida). Depois da incubação, as separações das frações livres e ligadas se 

obtêm mediante uma simples lavada da fase sólida. Por último, ao reagir com o substrato 

(H2O2) e o substrato TMB, a enzima HRP presente na fração ligada desenvolve uma 

coloração azul que se torna amarela ao se adicionar à solução de paragem (H2SO4). A 

intensidade da cor desenvolvida é inversamente proporcional à concentração de Cortisol na 

amostra.  Foram utilizados Padrões em nmol/l (0, 1.38, 2.76, 13.8, 27.6, 55.2 e 276) e 

controles específicos fornecidos pelo fabricante. As amostras foram fornecidas em duplicatas. 

Foi adicionado à 0.025ml de amostra, 0.2ml de Conjugado e a placa foi incubada a 37°C por 1 

hora. Após o processo de lavagem, foram adicionados 0.1ml de substrato TMB e a placa foi 

incubada à temperatura ambiente controla por 15 minutos. Após isso, foi adicionada a solução 

de parada e absorbância lida a 450nm e os resultados obtidos. A curva padrão foi gerada e o 

cortisol concentração das amostras foi calculado com um programa controlado por 

computador. O intra-ensaio-coeficiente de variação ficou entre 4.0 e 6.7%, e os coeficientes 

inter-ensaios correspondentes de variação ficaram < 8.3%.  Exatidão de 95.42%, 

Sensibilidade de 95%. (Informações fornecidas pelo Laboratório de Análises Clínicas 

encarregado das análises – Lab. LEMOS. Juiz de Fora – Minas Gerais).   

 

4.7 QUESTIONÁRIOS DE PATOLOGIAS NEUROENDÓCRINAS, PSICOPATOLOGIAS 

E USO CONTÍNUO DE MEDICAMENTOS 

 

 Na oportunidade da reunião com os pais foi apresentada a pesquisa, foram entregues 

três questionários (Apêndice B) para serem respondidos pelos pais dos participantes a fim de 

identificar possível patologia neuroendócrina, psicopatologias e uso contínuo de 

medicamentos que podem alterar os resultados do cortisol salivar. O questionário primeiro 

compreende 17 patologias que podem alterar as concentrações de cortisol causando um falso 

positivo. O segundo questionário compreende 5 medicamentos de uso contínuo que podem 

alterar as concentrações das amostras biológicas causando um falso positivo. O terceiro 

questionário procura saber se o participante foi diagnosticado e/ou está em tratamento 

psicológico ou psiquiátrico. Algumas psicopatologias e neuropatologias podem alterar a 

concentração do cortisol causando um falso positivo na amostra biológica salivar. 

 

4.8. DESENHOS EXPERIMENTAIS  
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4.8.1 Bloco Experimental 1 – é possível avaliar o estresse a partir da Escala de Stress 

Infantil 

 

 O primeiro desenho experimental (a ESI) foi aplicado em todos os participantes de 8 a 

14 anos de idade, de ambos os sexos, em 16 escolas municipais de ensino fundamental de 

Curitiba.  

 A ESI foi aplicada em cada unidade escolar no período de aula: para os participantes 

que estudam de manhã e para os participantes que estudam à tarde.  

 Para aplicação da ESI, a direção de cada unidade de ensino fundamental 

disponibilizou uma sala, longe de ruído e interferência dos demais alunos, para aplicação da 

escala de estresse. O procedimento consiste em: 

1. O pesquisador responsável, doutorando, entregou aos participantes um lápis e a ESI; 

2. O pesquisador responsável, doutorando, explicou ao participante que deve preencher o 

cabeçalho contendo nome, data de nascimento e nome da escola. Os participantes mais jovens 

(8 anos e 9 anos) normalmente tiveram dificuldade no preenchimento, o que foi auxiliado pelo 

pesquisador responsável; 

3. O pesquisador responsável, doutorando, ensinou como se preenche a escala: são trinta e 

cinco perguntas onde ao lado de cada uma há uma circunferência contendo quatro (4) 

quadrantes. Nesta etapa, os participantes da idade de 8 e 9 anos, normalmente, tiveram 

dificuldade no preenchimento, o que foi auxiliado pelo pesquisador responsável;  

4. O pesquisador responsável sanou todas as dúvidas dos participantes quanto ao 

preenchimento e acompanhou todo o procedimento;  

5. O pesquisador responsável cronometrou o tempo de início e fim de cada participante. Para 

a aplicação da ESI não há tempo mínimo ou máximo para preenchimento (Lipp et al., 2018).  

6. O pesquisador responsável recolheu cada escala dos participantes quando informaram seu 

término; 

7. De posse das escalas preenchidas, o pesquisador responsável fez a apuração dos resultados 

no Protocolo de Apuração que indica as seguintes possíveis situações quanto ao estresse: Fase 

de Alerta; Fase de Resistência; Fase de Quase-Exaustão e Fase de Exaustão.  

 Considera-se risco de estresse crônico as fases de Quase-Exaustão e de Exaustão. A 

Fase de Alerta e Resistência são consideradas de estresse agudo, uma vez que o estressor é de 

curta duração (Seyle, 1976; Lipp et al., 2018). 
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4.8.2 Bloco Experimental 2 – é possível avaliar o estresse a partir da concentração de 

cortisol em três pontos (manhã, tarde e noite) pelo método de coleta salivar. 

 

  O segundo experimento foi o de avaliar a concentração de cortisol salivar a partir das 

amostras biológicas obtidas em três períodos: coleta de manhã após o acordar; coleta da tarde 

entre as 16h e 17h; e coleta da noite entre 22h e 23h.  

 Os participantes foram orientados pelo pesquisador responsável, sobre como se 

preparar para a coleta salivar em três períodos (manhã, tarde e noite). 

1. A coleta foi realizada no sábado ou no domingo dependendo da disponibilidade dos pais e 

participantes. A escolha da coleta no sábado ou no domingo teve como objetivo afastar o 

estresse da coleta se fosse na escola no período de aula. Os pais puderam escolher entre esses 

dias na medida em que muitos deles trabalham no final de semana (sábado ou domingo).  

2. Para coleta da manhã, tubo com adesivo vermelho, as seguintes orientações foram feitas: a) 

ao acordar realizar o procedimento; b) não escovar os dentes; c) em jejum; d) cuspir no 

recipiente de coleta pelo menos até a metade; e) fechar o recipiente e colocar no estojo de 

plástico; e) guardar em local arejado – não precisa de refrigeração. 

3. Para a coleta da tarde, tubo com adesivo azul, as seguintes orientações foram feitas: a) entre 

16 e 17h realizar o procedimento; b) não escovar os dentes trinta minutos antes de realizar a 

coleta; c) jejum de trinta minutos antes de realizar a coleta; d) cuspir no recipiente de coleta 

pelo menos até a metade; e) fechar o recipiente e colocar no estojo de plástico; e) guardar em 

local arejado – não precisa de refrigeração por 21 dias (Laboratório Lemos, 2023). 

4. Para a coleta da noite, tubo com adesivo preto, as seguintes orientações foram feitas: a) 

entre 22h e 23h realizar o procedimento; b) não escovar os dentes trinta minutos antes de 

realizar a coleta; c) jejum de trinta minutos antes de realizar a coleta; d) cuspir no recipiente 

de coleta pelo menos até a metade; e) fechar o tubo e colocar no estojo de plástico; e) guardar 

em local arejado – não precisa de refrigeração. 

5. No dia seguinte da coleta, o pesquisador recolheu as amostras biológicas de cada 

participante e as encaminhou para análise. 

 Foram considerados riscos de estresse crônico, os seguintes casos:  

- curva de cortisol invertida: alto ou baixo para os parâmetros da manhã; alto ou baixo para os 

parâmetros da tarde e alto ou baixo para os parâmetros da noite (Laboratório Lemos, 2023). 
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- curva de cortisol onde em pelo menos dois momentos (dois pontos) do dia os valores estão 

acima ou abaixo dos parâmetros (Laboratório Lemos, 2023). 

 Foi considerado estresse agudo os seguintes casos: 

- um ponto de alteração acima ou abaixo dos parâmetros: manhã, ou tarde, ou à noite 

(Laboratório Lemos, 2023). 

 

4.8.3 Bloco Experimental 3 – é possível que patologias neuroendócrinas, psicopatologias 

e uso de medicamentos contínuos podem alterar a concentração do cortisol. 

 

 A literatura revela que patologias neuroendócrinas e algumas psicopatologias, bem 

como o uso contínuo de determinados medicamentos, podem comprometer a análise de 

cortisol (Jessop et al., 2009). 

 Neste sentido, o terceiro experimento foi o de apresentar três questionários aos pais 

para que informassem se o participante apresentava alguma das patologias e/ou fazia uso 

contínuo de medicamentos.  

 I - O seu filho tem algum problema de saúde de acordo com a lista abaixo? 

1. Diabetes: SIM (  ) NÃO (  ); 2. Hipotireoidismo: SIM (  ) NÃO (  ); 3. Hipertireoidismo: 

SIM (  ) NÃO (   ); 4. Câncer de tireoide: SIM (   ) NÃO (   ); 5. Osteoporose e deficiência de 

vitamina D: SIM (   ) NÃO (   ); 6. Obesidade: SIM (   ) NÃO (   ); 7. Aumento do colesterol: 

SIM (   ) NÃO (   ); 8. Aumento de triglicerídeos: SIM (   ) NÃO (   ); 9. Aumento da 

produção de hormônio prolactina: SIM (   ) NÃO (   ); 10. Deficiência do hormônio do 

crescimento: SIM (   ) NÃO (   ); 11. Síndrome de Cushing: SIM (   ) NÃO (   ); 12. 

Hipofunção da glândula hipófise: SIM (   ) NÃO (  ); 13. Transtorno na produção de 

testosterona (MENINO): SIM (   ) NÃO (   ); 14. Transtorno na produção de estradiol 

(MENINA): SIM (  )NÃO (  ); 15. Puberdade precoce: SIM (   ) NÃO (   ); 16. Puberdade 

retardada: SIM (   ) NÃO (   ); 17. Excesso de pelos: SIM (   ) NÃO (   ).  

 Quando o pai ou mãe responderam a este questionário, algumas patologias os pais não 

souberam identificar. Neste caso os pais foram orientados, pelo pesquisador responsável, a 

escrever ao lado da pergunta que não sabiam. 

 II – O seu filho toma algum destes medicamentos abaixo? 

1. Prednisona: SIM (  ) NÃO (  ); 2. Hidrocortisona: SIM (  ) NÃO (  ); 3. Dexametasona: 

SIM (  ) NÃO (  ) 4. Metilprednisolona: SIM (  ) NÃO (  ) 5. Beclometasona: SIM (   ) NÃO (   

). 
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 Muitos medicamentos foram informados pelos pais, mas que não constavam da lista. 

Para estes casos o pesquisador responsável orientou os pais a descreverem no verso da folha 

do questionário. O uso de Risperidona, por exemplo, não constava da lista, mas foi 

identificado no verso.  

 III – O seu filho foi diagnosticado com algum problema psicológico ou psiquiátrico? 

SIM (   )  NÃO (   ). SE SIM, QUAL?  

 Neste questionário muitos pais relataram que havia suspeita de algumas 

psicopatologias identificadas, como possíveis, pelos professores. Neste caso foi orientado 

pelo pesquisador a descrever no verso. Alguns casos de depressão e ansiedade foram relatados 

no verso.  

 Os participantes que informaram alguma resposta ―sim‖ em qualquer um dos três 

questionários foram retirados da correlação entre ESI e curva de cortisol por entender que 

poderia haver algum viés para o modelo Logit binomial e ordenado. Contudo foi comparado o 

resultado do cortisol com as informações do questionário para identificar se de fato houve 

alteração por conta do uso contínuo de medicamentos ou por conta de alguma patologia 

declarada. Tais resultados podem ser identificados nas tabelas 17 e 18 mais à frente neste 

trabalho. 

  

4.8.4 Bloco Experimental 4 – é possível correlacionar a curva de cortisol salivar (manhã, 

tarde e noite) com os resultados da ESI. 

 

 Vários estudos que procuraram analisar o estresse em crianças e adultos utilizaram um 

ou mais métodos diferentes para avaliar o cortisol (seção 1.6).  

 O mais comum é encontrar estudos que associam o Trier Social Stress Test (TSST) ao 

cortisol (Gu et al., 2022); (Seitz et al., 2019). Por outro lado, vários estudos também se 

interrogam sobre os resultados por conta das discrepâncias entre as metodologias de aplicação 

do referido teste e a coleta do cortisol (Linares et al., 2020; Goodman et al., 2017). 

 Neste sentido, o quarto experimento procurou correlacionar a Escala de Stress Infantil 

com a curva de cortisol obtida pela saliva da seguinte forma: 

1. O primeiro conjunto de variáveis para correlação correspondeu aos resultados do Protocolo 

de Apuração da ESI de cada participante que foram identificados da seguinte forma: a) não 

estresse; b) estresse na fase de alerta com reações físicas; c) estresse na fase de alerta com 

reações psicológicas; d) estresse na fase de alerta com reações psicológicas com componente 



68 

 

 
 

depressivo; e) estresse na fase de alerta com reações psicofisiológicas; f) alerta total; g) 

estresse na fase de resistência; h) estresse na fase de quase-exaustão (crônico); i) estresse na 

fase de exaustão (crônico).  

2. O segundo conjunto de variáveis para associação correspondeu aos resultados da análise de 

cortisol salivar: a) curva de cortisol dentro dos parâmetros; b) curva fora dos parâmetros em 

seus três pontos; c) cortisol da manhã alterado (acima ou abaixo) do parâmetro matinal; d) 

cortisol da tarde alterado (acima ou abaixo) do parâmetro vespertino; e) cortisol da noite 

alterado (acima ou abaixo) do parâmetro noturno. 

3. O terceiro conjunto de variáveis para associação correspondeu aos três questionários onde 

qualquer resposta (SIM) em qualquer das questões propostas foi avaliada separadamente: 

cortisol x ESI x resposta positiva no questionário. 

 

4.9 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

 Dividimos a análise estatística em quatro blocos, conforme cada experimento. Para o 

primeiro experimento correlacionamos todas as fases da ESI por idade e por sexo para 

determinar o coeficiente R², em seguida fizemos um teste de média (T) para amostra 

independente para avaliar se existe diferença significativa estatística entre o grupo masculino 

e feminino quanto ao estresse agudo (apuração da ESI onde o participante obteve como 

resultado a Fase de Alerta e a Fase de Resistência) e crônico (apuração da ESI onde o 

participante obteve como resultado a Fase de Quase-Exaustão e Exaustão). Foi assumido um 

intervalo de confiança de 95%.  

Para o segundo experimento fizemos um teste de média (T) para avaliar também se 

existe diferença significativa estatística entre o grupo masculino e feminino quanto ao estresse 

agudo (resultado da curva de cortisol em que o participante obteve alteração em um ponto da 

curva) e crônico (resultado da curva de cortisol onde o participante obteve alteração em dois 

pontos, ou em toda a curva, ou ainda no cortisol total). Assumimos um intervalo de confiança 

de 95%.  

Para o terceiro experimento avaliamos se existe diferença significativa estatística entre 

os grupos masculino e feminino quanto às patologias reportadas e uso contínuo de 

medicamentos a partir do teste de média (T). Assumimos um intervalo de confiança de 95%.  

Para o quarto experimento, fizemos duas regressões. Primeiro fizemos uma regressão 

logística binária para verificar se as alterações no cortisol salivar (valor = 0 para sem alteração 
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na curva de cortisol; valor = 1 com alguma alteração na curva de cortisol) são previsores dos 

resultados da ESI (valor = 0 para sem estresse; valor = 1 com algum nível de estresse). Para 

este teste assumimos um intervalo de confiança de 95%. E em um segundo momento, fizemos 

uma regressão logística ordenada para verificar se as alterações no cortisol (valor =1 para sem 

alteração na curva de cortisol; valor = 2 para alteração em um ponto na curva de cortisol; 

valor = 3 para alteração em dois pontos na curva de cortisol; valor = 4 para alteração em três 

pontos na curva de cortisol) são previsores dos resultados da ESI (valor = 0 para sem 

alteração; valor = 1 para a fase de alerta; valor = 2 para fase de resistência; valor =3 para fase 

de quase-exaustão; valor = 4 para fase de exaustão). Para este teste assumimos um intervalo 

de confiança de 95%. 
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5 RESULTADOS 

  

5.1 EXPERIMENTO 1 – É POSSÍVEL AVALIAR O ESTRESSE A PARTIR DA ESCALA 

DE STRESS INFANTIL.  

 

 A primeira hipótese deste estudo foi a de que é possível avaliar o estresse partir da 

ESI. Neste sentido, foi aplicada a ESI em 206 participantes de ambos os sexos (85 do grupo 

feminino e 121 do grupo masculino), com idade de 8 a 14 anos. Os resultados do grupo 

feminino e masculino foram divididos em três tabelas: uma para o grupo feminino (Apêndice 

E) e duas tabelas para o grupo masculino (Apêndice F). Na primeira coluna destas tabelas 

temos a identificação do participante; na segunda coluna o sexo; na terceira o fator de reações 

físicas; a quarta coluna mostra o fator de reações psicológicas; a quinta coluna mostra o fator 

de reações psicológicas com componente depressivo; a sexta coluna mostra o fator de reações 

psicofisiológicas; a sétima coluna mostra o total da pontuação e a última coluna a avaliação. 

 A partir destas tabelas, em apêndice, compilamos os dados do grupo feminino e 

masculino, conforme a seguir. 

 A tabela 3 mostra um total de 85 participantes do sexo feminino que corresponde a 

41,26% da amostra total e 121 (58,73%) para o grupo masculino. A idade média entre os 

participantes foi de 9,82 anos para o grupo feminino e 9,91 anos para o grupo masculino. 

Dividimos a tabela 3 em dois grupos: sem estresse e com estresse. Para o grupo feminino, 55 

participantes não apresentaram risco de estresse enquanto 30 participantes apresentaram 

alguma fase de estresse. A diferença entre as médias para este grupo, não estresse e com 

estresse, não foi estatisticamente significativa (p = 0,171). A distribuição dos resultados para 

o grupo feminino que apresentou algum tipo de estresse encontra-se nas seguintes fases: 63% 

na Fase de Alerta; 23% na fase de resistência; 10% na fase de quase-Exaustão e 3% na fase de 

exaustão.  
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Tabela 3: Resultado dos Escores da ESI para o grupo feminino 

 

Fonte: o próprio autor. 

  

Plotamos esses resultados em um gráfico com legenda representado pela figura 11, 

onde fizemos a correlação entre as idades e a ESI. Na abcissa do gráfico identificamos as 

idades dos participantes, enquanto na ordenada são representados os valores da ESI da 

seguinte forma: sem estresse (valor = 0); Fase de Alerta (valor = 1); Fase de resistência (valor 

= 2); Fase de Quase-Exaustão (valor = 3); Fase de Exaustão (valor = 4). 

 

Figura 13: Correlação entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nível de 

estresse (Grupo feminino) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o próprio autor. 

ESI/anos 8 anos 9 anos 10 anos 11 anos 12 anos 13 anos 14 anos 

Alerta (1) 0 9 8 0 1 0 1 

Exaustão (4) 0 0 1 0 0 0 0 

Quase-Exaustão 

(3) 

0 1 1 1 0 0 0 

Resistência (2) 0 2 5 0 0 0 0 

Sem Estresse (0) 5 19 19 6 3 3 0 

Total 5 31 34 7 4 3 1 
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 De acordo com o coeficiente R² = 2E-07 da equação da reta, a correlação entre as 

idades e a distribuição por fases de estresse não se mostrou estatisticamente significativa.  

 Compilamos os resultados da tabela 3 com o objetivo de fazer um escrutínio da Fase 

de Alerta e demais fases de estresse.  

 

Tabela 4: Escrutínio da Fase de Alerta e demais fases (grupo feminino) 

 

Fonte: o próprio autor. 

  

A tabela 4 mostra que os 35,29% do grupo feminino que apresentou estresse 

encontram-se na Fase de Alerta, variando de alerta com reações físicas até o alerta total. Esta 

é uma fase intermediária do estresse entendida como uma fase transitória não envolvendo o 

estresse permanente ou grave, representa uma reação do organismo no período presente, o que 

é um desafio para a criança. Configura-se esta fase com o estresse agudo (Lipp et al., 2018). 

Não obstante, a Fase de Resistência, que verificamos em sete (7) participantes deste grupo, 

deve ser vista com muita atenção. Esta fase é caracterizada por vários estressores que 

permanecem durante muito tempo e se não identificado quais estressores pode evoluir para 

uma fase mais severa, configurando assim em estresse crônico.  

 A Fase de Quase-Exaustão onde encontramos (3) indivíduos deste grupo configura-se 

como uma fase muito grave do estresse, em que o indivíduo não consegue resistir aos 

estressores e começa a adoecer física e/ou psicologicamente. Esta fase se configura como 

crônica (Lipp et al., 2018). 

 Por fim, encontramos um (1) participante deste grupo na Fase de Exaustão. Nesta fase 

os estressores permanecem muito tempo e o indivíduo, como na fase anterior, adoece física 

Fases Quantidade

Fase de alerta com reações físicas (C1) 1

Fase de Alerta com reações psicológicas (C2)  4

Fase de Alerta com reações psicológicas com componente depressivo (C3) 2

Fase de Alerta com reações psicofisiológicas (C4) 6

Fase de Alerta com reações físicas e reações psicológicas (C1 e C2) 1

Fase de Alerta com reações psicológicas e psicológicas com componente depressivo (C2 e C4 ) 1

Fase de Alerta com reações psicológicas e com reações psicológicas com componente depressivo (C2 e C3) 1

Fase de alerta com reações psicológicas com componente depressivo e reações psicofisiológicas (C3 e C4) 1

Fase de Alerta total 2

Fase de Resistência 7

Fase de Quase-Exaustão 3

Fase de Exaustão 1

Total 30
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e/ou psicologicamente.  Ambas as fases são consideradas como estresse crônico (Lipp et al., 

2018). Essas fases, de quase exaustão e de exaustão, requerem tratamento imediato. 

 No que concerne ao grupo masculino, a tabela 5 mostra os 121 participantes deste 

grupo (58,73%). Dividimos também a tabela 5 em dois grupos: sem estresse e com estresse. 

Neste grupo, 86 participantes não apresentaram risco de estresse, enquanto 35 participantes 

apresentaram alguma fase de estresse. A diferença entre as médias para este grupo, não 

estresse e com estresse, foi estatisticamente significativa (p = 0,014; p ˂ 0,05). A distribuição 

dos resultados da ESI para o grupo masculino que apresentou algum tipo de estresse encontra-

se nas seguintes fases: 68% na Fase de Alerta; 22% na Fase de Resistência; 8% na Fase de 

Quase-Exaustão e nenhum caso na Fase de Exaustão.  

 

Tabela 5: Resultado dos Escores da ESI para o grupo masculino 

 

Fonte: o próprio autor. 

  

Os resultados da tabela 5 foram agrupados em um gráfico com legenda representado 

pela figura 12, em que fizemos a correlação entre as idades e a ESI. Na abcissa do gráfico 

identificamos as idades dos participantes, enquanto na ordenada são representados os valores 

da ESI da seguinte forma: sem estresse (valor = 0); Fase de Alerta (valor = 1); Fase de 

Resistência (valor = 2); Fase de Quase-Exaustão (valor = 3); Fase de Exaustão (valor = 4). 
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Figura 14: Correlação entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nível de 

estresse (Grupo masculino) 

 

ESI/anos 8 anos 9 anos 10 anos 11 anos 12 anos 13 anos 14 anos 

Sem Estresse (0) 7 31 41 1 2 1 3 

Alerta (1) 0 8 9 4 0 1 2 

Resistência (2) 0 3 1 1 1 1 1 

Quase-Exaustão (3) 0 1 1 1 0 0 0 

Exaustão (4) 0 0 0 0 0 0 0 

Total 7 43 52 7 3 3 6 

Fonte: o próprio autor. 

 

 De acordo com o coeficiente R² = 0,0484 da equação da reta, a correlação entre as 

idades e a distribuição por fases de estresse foi baixa em face da maior concentração das 

idades entre 9 e 10 anos de idade. 

 Fizemos um escrutínio da Fase de Alerta e comparamos com as demais fases 

encontradas no grupo masculino a partir dos dados encontrados para este grupo. 
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Tabela 6: Escrutínio da Fase de Alerta e demais fases (grupo masculino) 

 

 

Fonte: o próprio autor. 

  

A tabela 6 indica que mais de 69% do grupo masculino concentra-se na Fase de Alerta 

com preponderância na Fase de Alerta com componente depressivo (8 participantes – 33% 

referentes a esta fase); seguido da Fase de Alerta Total (5 participantes – 20% referentes a 

esta fase) e os demais distribuídos entre a fase de reações físicas e a fase com reações 

psicofisiológicas. Trata-se de uma fase intermediária do estresse entendida como uma fase 

transitória não envolvendo o estresse permanente ou grave, o que representa uma reação do 

organismo no período presente, sendo um desafio para a criança. Configura-se esta fase com o 

estresse agudo (Lipp et al., 2018).   

Na Fase de Resistência observamos oito (8) participantes deste grupo que devem ser 

vistos com muita atenção. Nesta fase se observa vários estressores que permanecem durante 

muito tempo e, se não identificados, podem evoluir para uma fase mais severa, configurando 

assim em estresse crônico (Lipp et al., 2018).  

 A Fase de Quase-Exaustão, em que encontramos três (3) indivíduos deste grupo 

configura-se como uma fase muito grave do estresse, onde o indivíduo não consegue resistir 

aos estressores e começa a adoecer física e/ou psicologicamente. Esta fase se configura como 

crônica. Não encontramos nenhum caso de participante do sexo masculino na Fase de 

Exaustão.   

 Por fim agrupamos todos os resultados das tabelas 2 e 3 em um gráfico, representado 

pela figura 13 com legenda, com o objetivo de determinar se há alguma correlação estatística 

Fases Quantidade

Fase de alerta com reações físicas (C1) 3

Fase de Alerta com reações psicológicas (C2)  2

Fase de Alerta com reações psicológicas com componente depressivo (C3) 8

Fase de Alerta com reações psicofisiológicas (C4) 1

Fase de Alerta com reações físicas e reações psicológicas (C1 e C2) 0

Fase de Alerta com reações física e reações psicológicas com componente depressivo (C1 e C3) 1

Fase de Alerta com reações físicas e reações psicofisiológicas(C1 e C4) 2

Fase de Alerta com reações psicológicas e psicológicas com componente depressivo (C2 e C4 ) 1

Fase de Alerta com reações psicológicas e com reações psicológicas com componente depressivo (C2 e C3) 0

Fase de alerta com reações psicológicas com componente depressivo e reações psicofisiológicas (C3 e C4) 1

Fase de Alerta total 5

Fase de Resistência 8

Fase de Quase-Exaustão 3

Fase de Exaustão 0

Total 35
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entre as idades e os resultados da ESI.  A equação da reta foi estimada e o coeficiente R² para 

ambos os grupos. 

 

Figura 15: Correlação entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nível de 

estresse (ambos os grupos)

  

ESI/anos 8 anos 9 anos 10 anos 11 anos 12 anos 13 anos 14 anos 

Sem Estresse (0) 12 50 60 7 5 4 3 

Alerta (1) 0 17 17 4 1 1 3 

Resistência (2) 0 5 6 1 1 1 1 

Quase-Exaustão 

(3) 

0 2 2 2 0 0 0 

Exaustão (4) 0 0 1 0 0 0 0 

Total 12 74 86 14 7 6 7 

Fonte: o próprio autor. 

 

  De acordo com o coeficiente R² = 0,0149 da equação da reta, a correlação entre as 

idades e a distribuição por fases de estresse não se mostrou estatisticamente significativo. 

 Fizemos uma comparação dos resultados entre o grupo feminino e masculino que nos 

ajudará a compreender melhor a tendência quanto à variabilidade do estresse agudo e crônico 

nestes grupos. 

 Ao compararmos a figura 13 com a legenda oriunda da tabela 3 e 5, onde encontram-

se os percentuais de distribuição por fase de estresse, podemos perceber uma homogeneidade 

entre os resultados. 
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 No que concerne à fase aguda do estresse situando-se na Fase de Alerta e Resistência 

encontramos para o grupo feminino 63% na Fase de Alerta e 23% na Fase de Resistência. 

Para o grupo masculino a Fase de Alerta representou 69% e a Fase de Resistência, 23%. 

 Em se tratando da fase crônica do estresse, o grupo feminino representou – admitindo 

a Fase de Quase-Exaustão com a Fase de Exaustão, 13,33%; em termos absolutos: 4 

indivíduos; e para o grupo masculino, 8,57%, em termos absolutos: 3 indivíduos.  

 A seguir apresentamos o teste de média para verificar se existe diferença significativa 

entre o grupo masculino e feminino para o estresse. 

 

Tabela 7: Estatística de grupo para ESI: masculino e feminino 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

Tabela 8: Teste de Média para a ESI: masculino e feminino 

 

 

 Fonte: o próprio autor. 

 

 Ao comparar os resultados da ESI com os grupos masculino e feminino não foi 

possível encontrar diferença estatisticamente significativa por meio do teste t (T(56,211) = 

0,600; p > 0,05). Foi possível verificar que o grupo masculino apresentou um índice para o 

estresse de (M = 1,13; DP = 0,346), enquanto o grupo feminino (M = 1,09; DP = 0,284). 

 Como esperado, a ESI pode identificar o estresse crônico diante das adversidades 

encontradas na população estudada. Trata-se de escolas do ensino fundamental onde seus 

residentes são na grande maioria famílias cuja renda média mensal não ultrapassa o salário-

mínimo; regiões com índice de violência elevado; ausência de médicos e psicólogos; pouca 

informação dos pais e cuidadores quanto aos cuidados da criança. Estas variáveis contribuem 

tanto para o estresse agudo, assim como para o estresse crônico. 

  



78 

 

 
 

5.2 EXPERIMENTO 2- É POSSÍVEL IDENTIFICAR O ESTRESSE CRÔNICO A PARTIR 

DA ANÁLISE DE CORTISOL PELO MÉTODO COLETA SALIVAR. 

 

 A segunda hipótese deste estudo foi a de que é possível identificar o estresse crônico a 

partir do cortisol pelo método de coleta salivar.  

 Dos duzentos e seis (206) participantes iniciais, trinta e oito (38) participantes 

desistiram do experimento, totalizando para a coleta salivar cento e sessenta e oito (168) 

participantes.  

 Após a coleta salivar, (5) participantes não tiveram suas amostras biológicas validadas 

pelo laboratório. As razões foram: ingesta de alimento antes da coleta; escovação dos dentes 

antes da coleta; gripe e infecção na garganta.  

 Nestes termos, o total para coleta salivar foi de cento e sessenta e três participantes 

(163) participantes sendo (68 do grupo feminino) e (95 do grupo masculino).  

 Para avaliar a saliva e obter o valor de cortisol foi necessário construir duas tabelas de 

referência por quartis para a população estudada, uma vez que o laboratório tinha disponível 

somente os parâmetros para cortisol para a população adulta. As curvas originais de cada 

participante se encontram em apêndice (Apêndice G).  

 Nestes termos, construímos duas tabelas com parâmetros para cortisol, a partir da 

metodologia empregada no laboratório parceiro, uma para o grupo feminino e outra para o 

grupo masculino. 

 Os cálculos para a população masculina em quartis, conforme demonstrado na tabela 

9, foram feitos a partir da média e desvio padrão de cada momento da coleta. Para o período 

da manhã, a média encontrada foi de (m = 6,82) e desvio padrão (DP = 2,27) com 5% de 

significância. Para o período da tarde a média encontrada foi de (m = 3,08) e desvio padrão 

(DP = 1,39) com 5% de significância. Para o período da noite, a média encontrada foi de (m = 

1,28) e desvio padrão (DP = 0,96) com 5% de significância.  A concentração total é o 

resultado da soma de cada concentração mais baixa do intervalo em cada ponto (manhã = 

2,27, tarde = 0,32; noite = 0,25 = 2,84 e ajustado para 2,9 nmol/l). Para concentração mais 

alta, o mesmo procedimento é adotado: (manhã = 11,36; tarde = 5,86; noite = 3,19 = 20,41 

nmol/l).  
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Tabela 9: Distribuição Normal de Frequência em (nmol/L) para o grupo masculino 

Distribuição Normal de Frequência (nmol/L) 

Participantes do Sexo Masculino na Faixa Etária de 8 a 14 anos 

  Manhã Tarde Noite Total 

  2,27 a 11,36 0,32 a 5,86 0,25 a 3,19 2,90 a 20,41 

1º Quartil 2,27 a 4,55 0,31 a 1,70 0,23 a 0,32 2,90 a 6,57 

2º Quartil 4,55 a 6,82 1,70 a 3,08 0,32 a 1,28 6,57 a 11,18 

3º Quartil 6,82 a 9,09 3,08 a 4,47 1,28 a 2,23 11,18 a 15,79 

4º Quartil 9,09 a 11,36 4,47 a 5,86 2,23 a 3,19 15,79 a 20,41 

Fonte: o próprio autor. 

 

 O mesmo procedimento foi realizado para calcular os quartis para a população 

feminina, conforme tabela 10. Para o período da manhã a média encontrada foi de (m = 7,65) 

e desvio padrão (DP = 2,93) com 5% de significância. Para o período da tarde a média 

encontrada foi de (m = 3,21) e desvio padrão (DP = 1,59) com 5% de significância. Para o 

período da noite a média encontrada foi de (m = 1,41) e desvio padrão (DP = 1,08) com 5% 

de significância.  

 A concentração total é o resultado da soma de cada concentração mais baixa do 

intervalo em cada ponto (manhã = 1,78, tarde = 0,23; noite = 0,33 = 2,34 nmol/l). Para 

concentração mais alta o mesmo procedimento é adotado: (manhã = 13,51; tarde = 6,38; noite 

= 3,58 = 23,47 nmol/l). 

 

Tabela 10: Distribuição Normal de Frequência em (nmol/L) para o grupo 

feminino 

 Distribuição Normal de Frequência (nmol) 

Participantes do Sexo Feminino na Faixa Etária de 8 a 14 anos 

 Manhã Tarde Noite Total 

  1,78 a 13,51 0,23 a 6,38 0,33 a 3,58 2,34 a 23,47 

1º Quartil 1,78 a 4,72 0,23 a 1,63 0,33 a 0,43 2,15 a 6,68 

2º Quartil 4,72 a 7,65 1,63 a 3,21 0,43 a 1,41 6,68 a 12,27 

3º Quartil 7,65 a 10,58 3,21 a 4,80 1,41 a 2,50 12,27 a 17,88 

4º Quartil 10,58 a 13,51 4,80 a 6,38 2,50 a 3,58 17,88 a 23,47 

Fonte: o próprio autor. 

  

Agrupamos os resultados do cortisol para ambos os grupos, a partir dos quartis 

calculados nas tabelas anteriores a fim de compará-los. 
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 Foi observado qualquer desvio da curva de cortisol destacando: alto e/ou baixo pela 

manhã; alto e/ou baixo para tarde; alto e/ou baixo para noite; baixo total e alto total.  

 Em que pese os resultados terem sido bem satisfatórios, a principal limitação da 

padronização das duas tabelas de cortisol é a quantidade da população avaliada. Acreditamos 

que com uma população maior do que a estudada nesta pesquisa, os resultados poderiam ser 

mais robustos em termos de padronização das curvas de cortisol. 

 

Tabela 11: Resultado do Cortisol – masculino e feminino 

 

Fonte: o próprio autor. 

  

A tabela 11 indica os resultados a partir dos parâmetros de cortisol estabelecidos.  

 Para o grupo feminino, dos 68 participantes, 34 apresentaram alguma alteração na 

curva de cortisol (50%), enquanto para o grupo masculino, dos 95 participantes, 46 

apresentaram alguma variação no cortisol (48%). 

 Em se tratando do grupo feminino, as alterações encontradas indicam estresse agudo e 

estresse crônico. 

 O estresse crônico se configura quando o estressor é de longa duração e desta forma os 

parâmetros de cortisol se alteram. Conforme a tabela 11, o caso de estresse crônico está 

presente quando: curva de cortisol invertida; curva de cortisol acima de todos os parâmetros 

de normalidade (o que pode configurar hipercortisolismo – como descrito na primeira parte 

deste trabalho); curva de cortisol abaixo de todos os parâmetros (o que pode configurar 

hipocortisolismo – conforme descrito na primeira parte deste trabalho).  Há, no entanto, de 

se observar que a variação para mais ou para menos em dois pontos da curva também pode 
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configurar alguma desregulação do eixo HPA indicando estresse crônico. Para efeito deste 

trabalho, assumimos que a alteração em dois pontos também se configura em estresse crônico 

(Laboratório Lemos). 

 Quanto ao estresse agudo, o estressor é de curta duração e desta forma alterações em 

um ponto da curva, manhã, tarde ou noite são configuradas como agudo para efeito deste 

trabalho. 

 A tabela a seguir resume estes resultados. 

Tabela 12: Variabilidade do estresse com base na curva de cortisol salivar 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 A tabela acima revela que para o grupo feminino, 44,12% apresentaram variação na 

curva de cortisol em dois pontos ou em sua totalidade (nos três pontos). Neste caso encontra-

se na fase crônica do estresse. Por outro lado, um pouco mais que a metade (55,88%) 

encontra-se na fase aguda quando a alteração ocorre em um ponto (para mais ou para menos 

na curva).  

 No que concerne ao grupo masculino, os valores encontrados são semelhantes 

enquanto tendência ao estresse agudo. Um pouco mais do que a metade do grupo masculino 

está na faixa de estresse agudo (54,35%) enquanto o restante encontra-se na faixa de estresse 

crônico (45,65%).  

 Para este experimento fizemos o teste da média para verificar se existe diferença entre 

os grupos masculino e feminino para o estresse agudo e crônico medidos pelo cortisol salivar. 

 

Tabela 13: Estatísticas de grupo para o cortisol: masculino e feminino 

 

Fonte: o próprio autor. 
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Tabela 14: Teste de amostras independentes para o cortisol: masculino e feminino 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 Ao comparar o estresse agudo e crônico obtido pelo cortisol com os grupos masculino 

e feminino, não foi possível encontrar diferença estatisticamente significativa por meio do 

teste t (T(71,231) = 0,135; p > 0,05). Foi possível verificar que o grupo masculino apresentou 

um índice para o estresse agudo de (M = 1,46; DP = 0,504), enquanto o grupo feminino (M = 

1,44; DP = 0,504). 

 Em que pese não haver diferença entre os dois grupos estudados, como esperado, o 

cortisol salivar conseguiu identificar o estresse crônico e diferenciá-lo do estresse agudo a 

partir dos parâmetros calculados. 

     

5.3 EXPERIMENTO 3 – PATOLOGIAS NEUROENDÓCRINAS, PSICOPATOLOGIAS E 

USO CONTÍNUO DE MEDICAMENTOS PODEM ALTERAR OS NÍVEIS DE 

CORTISOL. 

 

 A terceira hipótese deste estudo foi a de que as patologias neuroendócrinas, 

psicopatologias e uso contínuo de medicamentos podem alterar a curva de cortisol 

prejudicando assim a associação entre cortisol e a ESI. 

 Para isso comparamos a curva de cortisol em seus três pontos de todos os participantes 

que indicaram nos questionários alguma resposta ―SIM‖ a fim de verificar qualquer alteração. 

 Encontramos um total de trinta e dois (32) participantes que indicaram a resposta 

―SIM‖ em um ou mais dos três questionários. No grupo feminino, quatorze (14) participantes 

indicaram alguma patologia e/ou fizeram uso contínuo de medicamento. Para o grupo 

masculino encontramos dezoito (18) participantes que relataram alguma patologia 

neuroendócrina e o uso contínuo de medicamentos. A tabela a seguir mostra estes casos. 
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Tabela 15: Característica dos participantes: patologias e uso contínuo de medicamentos 

 

 

Fonte: o próprio autor. 

  

Conforme a tabela 15, trinta e dois (32) participantes indicaram alguma patologia 

neuroendócrina, respiratória, auditiva e psicológica. Alguns dos participantes também fazem 

uso contínuo de medicamentos que em sua composição podem alterar a curva de cortisol, 

conforme mencionamos anteriormente.  
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 Para este experimento fizemos o teste da média para verificar se existe diferença entre 

os grupos masculino e feminino para as patologias e /ou uso contínuo de medicamentos.  

Tabela 16: Estatística de grupo para patologia e/ou medicamento 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 Os dados apresentados são muito próximos e o valor de (n) muito pequeno e por isso 

não pode ser calculado o teste t para a média. 

 Neste sentido, comparamos esses participantes com suas respectivas curvas de 

cortisol.  

 A tabela a seguir apresenta o participante com suas respectivas patologias e uso de 

medicamentos para o grupo feminino. 

 

Tabela 17: Patologias, Medicamentos e o Cortisol para o grupo feminino 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

  Dos 14 achados, dois não apresentaram alteração nos níveis de cortisol. As maiores 

alterações estão relacionadas ao medicamento à base de corticoides e transtornos de humor e 

patologias como diabetes e puberdade precoce e suas alterações hormonais.  

 No que concerne ao grupo masculino, seguiu-se uma tendência para as alterações em 

face das patologias e uso contínuo de medicamentos. No entanto, este grupo apresentou um 

número maior de não alteração, em que pese os medicamentos e as patologias. 

 A tabela 18, a seguir, revela os dados para este grupo. 
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Tabela 18: Patologias, Medicamentos e o Cortisol para o grupo masculino 

 

 Fonte: o próprio autor. 

 

 Como esperado, as patologias do tipo diabetes, hipotireoidismo, obesidade, puberdade 

precoce impactaram na alteração dos níveis de cortisol. Por outro lado, em alguns casos, 

mesmo com o uso de corticoides não houve alteração na curva de cortisol. As psicopatologias 

como TDAH, TDA, ansiedade, TEA em alguns casos relatados apresentaram também 

alteração na curva de cortisol. Mas não foram todos os casos. Dos dezoito (18) participantes 

do grupo masculino que declararam alguma patologia e uso de medicamentos, sete (7) 

participantes não apresentaram alteração nos níveis de cortisol.  

 Em que pese na maior parte dos casos ter ocorrido alteração, nos interrogamos sobre a 

necessidade de se investigar mais o caso em tela. 

 

5.4 EXPERIMENTO 4 – É POSSÍVEL CORRELACIONAR A CURVA DE CORTISOL 

SALIVAR (MANHÃ, TARDE E NOITE) COM A ESI. 

 

 A quarta hipótese deste estudo foi a de que é possível associar os resultados da curva 

de cortisol salivar com a ESI, considerando que não foi identificada na literatura esta 

associação. 

 Assim, primeiro fizemos uma comparação entre ESI e Cortisol para identificar sua 

associação para depois correlacionar, pelo modelo Logístico Binário e pelo modelo Logístico 

Ordenado, os resultados dos participantes que não indicaram alguma patologia no 

questionário, bem como não indicaram o uso contínuo de medicamentos por entender que, 

conforme a terceira hipótese deste estudo, tais patologias e medicamentos podem 

efetivamente alterar para mais ou para menos a curva de cortisol. 
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 Nestes termos, associamos cento e trinta e um (131) participantes que não 

responderam ―SIM‖ nos questionários, sendo cinquenta e quatro (54) do grupo feminino e 

setenta e sete (77) do grupo masculino. 

 Os resultados podem ser vistos na tabela abaixo. 

 

Tabela 19: Associação entre Cortisol e a ESI para o grupo Feminino 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 A tabela 19 acima mostra o escrutínio dos cinquenta e quatro (54) participantes do 

grupo feminino: trinta e quatro (34) casos onde o cortisol e a ESI estavam dentro dos 

parâmetros (indicando sem estresse para ambos os métodos); oito (8) casos onde a ESI e o 

cortisol estavam fora dos parâmetros (indicando estresse crônico e agudo para ambos os 

métodos); seis (6) casos onde a ESI estava dentro dos parâmetros (indicando sem estresse) e o 

cortisol fora dos parâmetros (indicando estresse); e por fim seis (6) casos onde a ESI estava 

fora dos parâmetros (indicando estresse) e o cortisol dentro dos parâmetros (indicando sem 

estresse).  

 Resumimos estes valores da seguinte forma: 

 

Tabela 20: Variáveis líquidas para o pareamento feminino entre Cortisol e ESI 

ASSOCIAÇÃO ESI E CORTISOL 42 78%   

NÃO ASSOCIAÇÃO 12 22%  

TOTAL 54 100%   
Fonte: o próprio autor. 

    

 

 Observamos na tabela 20, acima, que houve uma boa associação representada por 78% 

dos casos analisados, quando somamos os resultados da ESI dentro dos parâmetros e Cortisol 

dentro dos parâmetros com a ESI fora dos parâmetros com o cortisol fora dos parâmetros.  
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 No grupo masculino não foi diferente. A tabela 21 logo a seguir apresenta também o 

escrutínio dos 77 participantes do grupo masculino: quarenta e nove (49) casos onde o cortisol 

e a ESI estavam dentro dos parâmetros (indicando sem estresse para ambos os métodos); onze 

(11) casos onde a ESI e o cortisol estavam fora dos parâmetros (indicando estresse crônico e 

agudo para ambos os métodos); seis (6) casos onde a ESI estava dentro dos parâmetros 

(indicando sem estresse) e o cortisol fora dos parâmetros (indicando estresse) e por fim seis 

(11) casos onde a ESI estava fora dos parâmetros (indicando estresse) e o cortisol dentro dos 

parâmetros (indicando sem estresse).  

  

Tabela 21: Associação entre Cortisol e a ESI para o grupo Masculino 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 Podemos resumir a tabela acima da seguinte forma: 

 

Tabela 22: Variáveis líquidas para o pareamento masculino entre Cortisol e ESI 

ASSOCIAÇÃO ESI E CORTISOL 60 78%   

NÃO ASSOCIAÇÃO 17 22%  

TOTAL 77 100%   

    
Fonte: o próprio autor. 

  

A tabela 22 acima mostra que também houve uma boa associação entre a ESI e o 

cortisol, representada por 78% dos casos analisados, quando somamos os resultados da ESI 

dentro dos parâmetros e Cortisol dentro dos parâmetros com a ESI fora dos parâmetros com o 

cortisol fora dos parâmetros. 

 

5.5 RESULTADOS DA REGRESSÃO LOGÍSTICA BINÁRIA 

 

 A seguir apresentamos os resultados da regressão logística binária para verificar se o 

estresse obtido na curva de cortisol e o sexo dos participantes são previsores de alguma 

variação na ESI. 
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 O modelo contendo o cortisol (onde: o valor = 0 significa sem alteração na curva; 

valor = 1 significa alteração na curva) foi estatisticamente significativo.  

 

Tabela 23: Resultado do Logístico Binário por grupo 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 A primeira coluna mostra os resultados de toda a mostra com 131 observações para 

ambos os sexos. Os resultados mostram que uma criança, seja menino ou menina, que 

apresenta alteração de cortisol, tem probabilidade de apresentar maior ESI, em média, de 34,7 

pontos percentuais (linha da probabilidade) acima da criança sem alteração de cortisol. O 

resultado foi estatisticamente significativo onde p valor ˂ 0,0001. 

 Observando a segunda coluna para o grupo feminino, os resultados são 

estatisticamente significativos. Para este caso, uma menina que apresente alteração de cortisol 

tem probabilidade de apresentar maior ESI, em média, de 36,4 pontos percentuais (linha de 

probabilidade) acima da criança do sexo feminino sem alteração de cortisol. O resultado foi 

estatisticamente significativo onde p valor ˂ 0,0001. 

 A terceira coluna mostra o grupo masculino. Para este caso, um menino que apresente 

alteração de cortisol tem probabilidade de apresentar maior ESI, em média, de 33,9 pontos 

percentuais (linha de probabilidade) acima da criança do sexo masculino sem alteração de 

cortisol. O resultado foi estatisticamente significativo onde p valor ˂ 0,0001.  

 Para os três grupos de resultados o intervalo de confiança foi de 95%. 

 A seguir apresentamos os valores dos efeitos marginais por grupo observado. 

 

Tabela 24: Resultado do Efeito Marginal por grupo 

 

Fonte: o próprio autor. 
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 Os resultados da primeira coluna, que contempla toda a amostra (masculino e 

feminino), revelam que a probabilidade de alteração na ESI p(Y=1) para toda a amostra é de 

64,7% considerando que o participante teve alteração no Cortisol e que as demais variáveis 

foram ajustadas em seus valores médios. O intervalo de confiança foi de 95% e o p valor ˂ 

0,0001. 

 Para o grupo feminino, como demonstrado na segunda coluna, os resultados mostram 

que a probabilidade de alteração na ESI p (Y=1) para o grupo feminino é de 66,8% 

considerando que o participante feminino teve alteração no Cortisol e que as demais variáveis 

foram ajustadas em seus valores médios. O intervalo de confiança foi de 95% e o p valor ˂ 

0,0001. 

 Para o grupo masculino, como demonstrado na terceira coluna, os resultados mostram 

que a probabilidade de alteração na ESI p (Y=1) para o grupo masculino é de 63,6% 

considerando que o participante masculino teve alteração no Cortisol e que as demais 

variáveis foram ajustadas em seus valores médios. O intervalo de confiança foi de 95% e o p 

valor ˂ 0,0001. 

 De acordo com o modelo Logístico Binário, a ESI e Cortisol apresentam uma 

significativa correlação, como demonstrado acima.   

 A tabela a seguir resume o preditor. 

 

Tabela 25: Resultado do modelo Logístico Binário e previsibilidade 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 A tabela acima revela que foram analisados 131 casos do cortisol em relação a ESI. 

Neste sentido, o logístico binário consegue prever 77,9% dos casos entre cortisol e ESI. 

 

5.6 RESULTADO DA REGRESSÃO LOGÍSTICA ORDENADA 

 

 A seguir apresentamos os resultados da regressão logística ordenada onde procuramos 

saber se as alterações no cortisol (valor =1 para sem alteração na curva de cortisol; valor = 2 
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para alteração em um ponto na curva de cortisol; valor = 3 para alteração em dois pontos na 

curva de cortisol; valor = 4 para alteração em três pontos na curva de cortisol) são previsores 

dos resultados da ESI (valor = 0 para sem alteração na ESI; valor = 1 para a Fase de Alerta; 

valor = 2 para Fase de Resistência; valor =3 para Fase de Quase-Exaustão; valor = 4 para Fase 

de Exaustão). 

 

Tabela 26: Resultado do Logístico Ordenado 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 Apesar do coeficiente da variável sexo não ter sido significativo, a idade se mostrou 

importante na explicação do ESI, com um coeficiente positivo e significativo estatisticamente 

a 1%. 

 Com relação aos níveis de cortisol, tem-se que o primeiro resultado indica que quando 

o nível de cortisol passa a ter um ponto alterado em sua curva, a mudança esperada na 

probabilidade de maior ESI é de 0,938, mantendo as demais variáveis constantes no modelo. 

Este coeficiente foi estatisticamente significativo a 5%. Os coeficientes estimados para os 

níveis de cortisol passando a ter dois e três pontos de alteração na curva não se mostraram 

estatisticamente significativos a 10%.  

  

Tabela 27: Predições Ajustadas por fase da ESI 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 A tabela 27 revela o efeito marginal das quatro possíveis situações na ESI desde sem 

alteração até a fase mais grave que é a exaustão. O primeiro resultado indica que a 
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probabilidade de ESI sem alteração, dado que todos os regressores foram considerados em 

seus valores médios, é de 0,4498853, ou seja, de 45%. O segundo resultado indica que a 

probabilidade da ESI na Fase de Alerta, dados que todos os regressores foram considerados 

em seus valores médios, é de 0,4895, ou seja, de 49%. O terceiro resultado indica que a 

probabilidade da ESI na Fase de Resistência, dados que todos os regressores foram 

considerados em seus valores médios, é de 0,2249, ou seja, de 22,5%. O quarto resultado 

indica que a probabilidade da ESI na Fase de Quase-Exaustão, dados que todos os regressores 

foram considerados em seus valores médios, é de 0,0327, ou seja, de 3,3%. O quinto resultado 

indica que a probabilidade da ESI na Fase de Exaustão, dados que todos os regressores foram 

considerados em seus valores médios, não se mostrou estatisticamente significativa. 

 A seguir apresentamos os resultados da regressão logística ordenada para cada 

alteração na curva de cortisol e cada resultado possível na ESI 

 

Tabela 28: Efeitos Marginais Médios do Cortisol na ESI 

 

Fonte: o próprio autor. 

 

 A partir da tabela acima, observamos que apenas os efeitos marginais para um ponto 

de alteração em cortisol na curva foram significativos. Isto significa que, na média, crianças 

com um ponto de alteração em cortisol apresentam: 
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• 21% menos chances de terem ausência de alteração em ESI: Efeito Marginal = -

0,209910. 

• 13,3% mais chances de terem nível de ESI em Fase de Alerta: Efeito Marginal = 

0,133072. 
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6 DISCUSSÃO   

 

 O interesse pelo estresse na infância está relacionado aos seus efeitos na infância e na 

vida adulta a partir de observações em crianças que tiveram experiências adversas. Em um 

estudo inicial foi observado que muitas das doenças físicas e mentais da vida adulta estão 

relacionadas às experiências adversas na infância (Felitti, 1985). Doenças como obesidade 

(Keirns et al., 2023), diabetes (Chu et al., 2021) e cardiopatia (Akasaki et al., 2021) têm sido 

documentadas, além de problemas comportamentais e de saúde mental como, por exemplo, 

ideação suicida (Lee et al., 2023), ansiedade, depressão (Elmore; Crouch, 2022; Esterov et al., 

2023) e insônia (Desch et al., 2023; Calegaro et al. 2023; Yu et al. 2022). O que torna mais 

grave as experiências adversas na infância é que na fase do desenvolvimento da criança, a 

ativação crônica do eixo HPA promove a alteração da secreção do cortisol, o que contribui 

para uma atrofia neural no hipocampo, uma ativação da amígdala, e, por conseguinte uma 

supressão do sistema imunológico promovendo déficits cognitivos e físicos (Doom; Gunnar, 

2013). Isto ocorre na medida em que na infância a regulagem do eixo HPA é mais sensível 

por conta do seu desenvolvimento apresentando padrões diferentes para cada estágio do 

desenvolvimento – pós-natal, primeira infância, pré-adolescência, adolescência e puberdade 

(Gunnar et al., 2015). A partir de então, diversos estudos têm procurado investigar a origem 

neuroendócrina destas causas que levam a doenças físicas e mentais na vida adulta.  Neste 

sentido, o que se sabe hoje é que há um ponto de convergências nestes estudos que passam 

necessariamente pelo eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal, Sistema Nervoso Simpático e 

Sistema Medular Adrenal Simpático quando se trata de traumas vivenciados na infância 

(Burnett et al., 2023; Demakakos, et al., 2022; Clemens, et al., 2020). Independentemente do 

tipo de trauma e, portanto, de experiências adversas como maus-tratos infantil de todas as 

formas (Tarullo et al., 2006), alimentação empobrecida (Chong et al., 2022), região de 

violência (Wexler et al., 2020), pobreza (Holochwost et al., 2020), pais adictos em drogas e 

álcool (Buckles et al., 2023), os estudos mostram a desregulação do eixo HPA, SNS e SMAS 

e suas consequências na vida adulta.  

 Neste sentido, dividimos esta discussão em cinco seções que estão intimamente 

conectadas com nosso objetivo: na primeira seção discutimos a relação entre o eixo HPA e o 

estresse e o lugar central do cortisol nesta relação; na segunda seção discutimos de que forma 

a ESI poderia nos auxiliar a identificar o estresse na infância separando o estresse agudo do 

crônico; a terceira seção discute o cortisol salivar como ferramenta para identificar o estresse; 
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a quarta seção se preocupa em discutir as possíveis alterações no cortisol salivar na presença 

de medicamentos de uso contínuo e quando o indivíduo apresenta algum diagnóstico 

psiquiátrico ou endócrino; a quinta e última seção discute a correlação entre os resultados da 

curva de cortisol com a ESI.  

 

6.1 DISCUSSÃO: A RELAÇÃO ENTRE O ESTRESSE E O EIXO HPA 

 

 O nosso ponto de partida para compreender o estresse na infância, antes de postular 

nossas hipóteses, foi o de investigar o eixo HPA e sua íntima relação com o cortisol em 

crianças de todas as faixas etárias e ambos os sexos, também em adultos (Ayer et al., 2013; Li 

et al., 2023; Lee et al., 2023).  

 A literatura tem avançado muito para compreender a relação imbricada que se 

estabelece entre o eixo HPA e o cortisol em face de agentes estressores. Muitos trabalhos 

procuram compreender os efeitos que as experiências adversas na infância causam na função 

do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e sua relação com diversas psicopatologias como 

depressão, ansiedade e transtornos de humor (Yang et al., 2021). Isto ocorre na medida em 

que após a exposição a um determinado, ou vários estressores, o SNS, conforme mencionado, 

secreta rapidamente catecolaminas e epinefrina, que aumentam a pressão arterial, a frequência 

respiratória e a frequência cardíaca, preparando o organismo para fuga ou luta (Seyle, 1976). 

Nesta sequência de eventos, o hipotálamo é estimulado a liberar o (CRH) que vai agir sobre a 

hipófise que, por sua vez, vai agir sobre a hipófise anterior para estimular a síntese do 

(ACTH) que, por fim irá agir sobre o córtex da suprarrenal, induzindo a secreção de 

glicocorticoides. São esses desequilíbrios que podem resultar em patologias das mais diversas 

(Yang et al., 2021).  

 Foi por esta razão que nos concentramos para este estudo, no cortisol como variável 

central do estresse. Vimos que o eixo hipotálamo-pituitária- adrenal (HPA) é essencial para a 

adaptação em face dos estressores de curta ou de longa duração, sejam eles de origem física 

ou psicológica. O produto da ativação do eixo HPA é o cortisol (glicocorticoides) que é o 

responsável pelo restabelecimento da homeostase do organismo após um estressor físico 

(abuso físico), psicológico (abuso verbal – desvalia) ou do ambiente social (região de 

violência, baixo nível de renda, pobreza de uma forma geral). Por outro lado, o que pode se 

observar é que as respostas fisiológicas iniciadas pelos glicocorticoides podem ser prejudiciais 

se forem prolongadas - sobretudo no que concerne à durabilidade dos estressores que podem 
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sobrecarregar o organismo a partir dos sistemas regulatórios, resultando em patologias de 

várias ordens (Seyle, 1976; Roth, 2012; Lipp et al., 2018). 

 Neste ponto pudemos compreender melhor a diferença entre estresse agudo e crônico. 

Em relação à fisiologia do estresse - quer dizer, as respostas do eixo HPA e o 

desencadeamento das respostas vistas no parágrafo acima - não há diferença entre o agudo e 

crônico. O que se sabe é que o tempo de exposição do organismo ao estressor é o que vai 

determinar se o estresse é crônico ou agudo. Quanto mais tempo em face de um agente 

estressor, mais o circuito do eixo HPA ficará mais hiperativo ou hipoativo desencadeando 

uma cascata de reações que poderá comprometer o organismo (Seyle, 1976).  

 Compreender a fisiologia do estresse nos possibilitou avançar no sentido de tentar 

identificar o estresse na população vulnerável a partir do cortisol como sua variável central de 

resposta ao (s) agente (s) estressor (s). 

 Além disso, a literatura também revela que esta preocupação com o estresse na 

infância pode ser identificada por meio de escalas de estresse infantil que avalia crianças em 

diversas situações (Lipp et al., 2008; Bertoletti et al., 2012; Lemes et al., 2003; Pacífico et al., 

2017).  Estes estudos revelam que a desregulação do eixo HPA e as escalas de estresse infantil 

podem identificar diversos transtornos psíquicos na infância como comportamento embotado, 

depressão, ansiedade, transtornos opositor desafiador, TEPT e comprometimento cognitivo 

com uma série de prejuízos na vida adulta. 

 Este estado da literatura nos permitiu especular se é possível associar as escalas de 

estresse infantil disponíveis com o cortisol para se identificar o estresse crônico e/ou  agudo 

na infância como um preditor para a saúde física e mental da criança como para sua vida 

adulta.  

 No entanto, aqui esbarramos em dois problemas: o eixo HPA e o cortisol e a 

associação das escalas de estresse com o cortisol. 

 O primeiro problema é que para identificar o estresse infantil a partir do cortisol, 

muitas patologias neuroendócrinas (Hackett et al., 2020), psicopatologias (Kloet, 2022) e uso 

contínuo de medicamentos (Subramaniam et al., 2019) podem alterar a análise de cortisol, 

resultando em um falso-positivo.  

 O outro problema é que não há na literatura, pelo menos até aqui, uma associação 

entre alguma escala de estresse e a medição do cortisol para melhor identificar o estresse na 

infância. Diante disso é que postulamos a nossa hipótese central: É possível correlacionar a 

ESI com a curva de cortisol salivar para identificar o estresse em crianças? 
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 Foi neste sentido que o nosso estudo foi desenhado, com o objetivo de tentar 

responder a essa pergunta. Para tanto, o nosso primeiro objetivo foi o de procurar encontrar o 

estresse a partir da ESI, o que passamos a discutir na próxima seção. 

 

6.2 DISCUSSÃO: O EMPREGO DA ESI E O ESTRESSE INFANTIL 

 

 As escalas de estresse disponíveis na literatura procuram identificar o estresse em 

crianças da forma direta, como perguntas e respostas (Lipp, 2008) e pelos pais (Dessen et al., 

2000) e professores (Orgilés, 2018). 

 Os resultados em determinar o nível de estresse têm sido promissores diante dos 

estudos até aqui reportados, sejam em artigos de revisão da literatura, pesquisas diretas com a 

população infantil e meta-análises (Martínez- Monteagudo et al., 2013; Sayfan et al., 2008; 

Lohaus et al., 2004; Montirosso et al., 2010). 

 Foi neste sentido que avaliamos por meio da ESI, 206 participantes de ambos os sexos 

(85 do grupo feminino e 121 do grupo masculino), com idade de 8 a 14 anos. 

 O emprego da ESI se alinhou à hipótese inicial desta pesquisa na medida em que 

conseguiu lançar luz ao estresse infantil. Conseguimos identificar a partir da escala de 

apuração obtida pelos resultados que os participantes preencheram na ESI três situações: sem 

estresse; estresse agudo (Fase de Alerta ou Resistência) e estresse crônico (Fase de Quase-

Exaustão ou Fase de Exaustão).  

Quando o participante preencheu a ESI e obteve um resultado na Escala de Apuração 

inferior aos critérios apresentados na seção 1.8, o resultado indica que a criança não apresenta 

estresse (Lipp et al., 2018). A segunda situação encontrada foi a de estresse agudo quando o 

participante obteve um resultado na escala de apuração que se relaciona aos critérios para 

Fase de Alerta e/ou Resistência, mas a pontuação é inferior para os critérios das fases de 

Quase-Exaustão e Exaustão (Lipp et al., 2018). A terceira situação encontrada, a mais grave, 

foi quando o participante obteve um resultado na escala de apuração superior aos critérios 

apresentados na seção 1.8, cujos resultados indicam a Fase de Quase-Exaustão e Exaustão, 

denotando assim o estresse crônico (Lipp et al., 2018). Selecionamos três casos para nossa 

discussão onde os resultados variam sem estresse, Fase de Alerta e Fase de Exaustão. Todos 

esses resultados podem ser vislumbrados em apêndice (D). No primeiro caso trata-se de um 

participante do sexo masculino de nove (9) anos de idade.  
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Nos itens de reações Físicas e Reações Psicológicas com componente depressivo da 

ESI, o participante deixou todos os espaços sem preencher obtendo um valor total igual a 

zero. Por outro lado, nos itens das Reações Psicológicas, o mesmo participante obteve um 

total de três pontos da seguinte forma: preencheu (1) uma parte da circunferência na pergunta 

de número cinco ―Fico preocupado com coisas ruins que podem acontecer‖ e (2) duas partes 

da circunferência na pergunta de número sete ―fico nervoso com tudo‖. Nos itens das Reações 

Psicofisiológicas o participante obteve dois (2) pontos no total da seguinte forma: preencheu 

(2) duas partes da circunferência na pergunta de número nove ―Tenho ficado tímido, 

envergonhado‖.  A soma da pontuação na escala de apuração foi: (1+2+2 = 5). Para este caso 

o participante encontra-se sem estresse (Lipp et al., 2018). O segundo caso trata de um 

participante do sexo masculino de nove (9) anos de idade.  

Nos itens de Reações Físicas o participante obteve um total de nove pontos da 

seguinte forma: preencheu quatro (4) partes da circunferência na pergunta de número dois 

―Demoro para conseguir usar o banheiro‖; preencheu duas (2) partes da circunferência na 

pergunta de número seis ―Raspo um dente no outro fazendo barulho‖; preencheu uma (1) 

parte da circunferência na pergunta de número quinze ―Tenho vontade de chorar‖; preencheu 

duas (2) partes da circunferência de número trinta e quatro ―Sinto muito sono‖. Nos itens de 

Reações Psicológicas obteve um total de onze pontos da seguinte forma: preencheu uma (1) 

parte da circunferência na pergunta de número cinco ―fico preocupado com coisas ruins que 

podem acontecer‖; preencheu uma (1) parte da circunferência na pergunta de número sete 

―Fico nervoso com tudo‖; preencheu uma (1) parte da circunferência na pergunta de número 

dez ―Eu me sinto triste‖; preencheu uma (1) parte da circunferência na pergunta onze ―Minhas 

mãos ficam suadas‖; preencheu uma (1) parte da circunferência na pergunta de número vinte 

e seis ―Tenho medo‖; preencheu quatro (4) partes da circunferência na pergunta de número 

trinta ―Tenho dificuldade de dormir‖; preencheu duas (2) partes da circunferência na pergunta 

de número trinta e um ―Não tenho fome‖.  

Os itens de Reações Psicológicas com componente depressivo obtiveram dez pontos 

da seguinte forma: preencheu três (3) partes da circunferência na pergunta de número treze 

―Sinto que tenho pouca energia para fazer as coisas‖; preencheu duas (2) partes da 

circunferência na pergunta de número vinte e cinco ―Penso que sou feio, ruim, que não 

consigo aprender as coisas‖; preencheu três (3) partes da circunferência na pergunta de 

número vinte e nove ―Tenho andado muito esquecido‖; preencheu duas (2) partes da 
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circunferência na pergunta de número trinta e cinco ―Não tenho vontade nenhuma de me 

arrumar‖.  

Os itens de Reações Psicofisiológicas obtiveram um total de dez pontos da seguinte 

forma: preencheu uma (1) parte da circunferência da pergunta de número um ―Estou o tempo 

todo me mexendo e fazendo coisas diferentes‖; preencheu uma (1) parte da circunferência da 

pergunta de número três ―Tenho dificuldade para prestar atenção‖; preencheu duas (2) partes 

da circunferência da pergunta de número nove ―Tenho ficado tímido, envergonhado‖; 

preencheu três (3) partes da circunferência da pergunta dezesseis ―Quando fico nervoso, 

gaguejo‖; preencheu duas (2) partes da circunferência da pergunta dezoito ―Meu coração bate 

depressa, mesmo quando não corro ou pulo‖; preencheu uma (1) parte da circunferência da 

pergunta vinte e três ―tenho dificuldade de respirar’. A soma da pontuação na escala de 

apuração foi: (9+11+10+10 =40). Para este caso o participante encontra-se na Fase de Alerta, 

uma vez que sua nota nos itens de reações psicológicas foi maior do que nove (9) pontos. Este 

caso trata de estresse agudo, não se caracterizando por um estressor de longa duração (Lipp et 

al., 2018).  

É importante notar que para os casos dos participantes que se encontraram na Fase de 

Resistência, conforme a escala de apuração, estes se encontram também em estresse agudo, 

quando o estressor não é permanente.  

O terceiro caso que nos parece razoável discutir é o de uma participante que se 

encontra em estresse crônico. Trata de um participante do sexo feminino de dez (10) anos de 

idade.  Nos itens de Reações físicas o participante obteve um total de vinte e cinco pontos da 

seguinte forma: preencheu uma (1) parte da circunferência na pergunta de número dois 

―Demoro para conseguir usar o banheiro‖; preencheu uma (1) parte da circunferência na 

pergunta de número seis ―Raspo um dente no outro fazendo barulho‖; preencheu quatro (4) 

partes da circunferência na pergunta de número doze ―tenho diarreia‖; preencheu quatro (4) 

parte da circunferência na pergunta de número quinze ―Tenho vontade de chorar‖; preencheu 

quatro (4) partes na pergunta dezessete ―Quando fico nervoso fico com vontade de vomitar‖; 

preencheu três (3) partes da circunferência na pergunta dezenove ―minhas pernas e braços 

doem; preencheu quatro (4) partes da circunferência na pergunta vinte e quatro ―tenho dor de 

barriga‖; preencheu quatro (4) partes da circunferência de número trinta e quatro ―Sinto muito 

sono‖.  

Nos itens de Reações Psicológicas obteve um total de trinta e três pontos (33) da 

seguinte forma: todas as perguntas, exceto a de número trinta (três partes preenchidas) e a de 
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número trinta e um (duas partes preenchidas), o participante preencheu todas as 

circunferências inteiramente, o que é bem elevado segundo a Escala de Apuração. O mesmo 

ocorreu nos itens que compreendem as Reações psicológicas com componente depressivo, em 

que o participante obteve trinta (30) pontos.  

Os itens de Reações Psicofisiológicas obtiveram um total de vinte e quatro pontos da 

seguinte forma: preencheu duas (2) partes da circunferência da pergunta de número um 

―Estou o tempo todo me mexendo e fazendo coisas diferentes‖; preencheu três (3) partes da 

circunferência da pergunta de número três ―Tenho dificuldade para prestar atenção‖; 

preencheu duas (2) partes da circunferência da pergunta de número nove ―Tenho ficado 

tímido, envergonhado‖; preencheu três (3) partes da circunferência da pergunta de número 

dezesseis ―Quando fico nervoso, gaguejo‖; preencheu quatro (4) partes da circunferência da 

pergunta dezoito ―Meu coração bate depressa, mesmo quando não corro ou pulo‖; preencheu 

três (3) partes da circunferência da pergunta de número vinte e três ―tenho dificuldade de 

respirar’; preencheu três (3) três partes da circunferência da pergunta de número vinte e sete 

―tenho comido demais‖; preencheu quatro (4) partes da circunferência na pergunta de número 

trinta e três ―Estou sempre resfriado e com dor de garganta‖. A soma da pontuação na escala 

de apuração foi: (25+33+30+24 =112). Para este caso o participante encontra-se na Fase de 

Exaustão. O quadro revela um estressor permanente e o estresse é crônico (Lipp et al., 2018).  

O emprego da ESI bem como a apuração dos resultados foi feito de acordo com o 

manual proposto por Lipp (2018), em que conseguimos identificar o estresse agudo e crônico.   

 Os resultados, como apresentados na seção anterior, foram bastante elucidativos na 

medida em que as regiões onde os participantes residem são de baixo índice de renda - 

informação obtida pelos pais no questionário (Bates et al., 2022), regiões de elevado índice de 

criminalidade (Relatório da Secretaria de Segurança Pública do Paraná- Relatório 2023), onde 

o medo é uma constante (Merrill et al., 2021), o que contribui para o estresse na infância. Do 

total avaliado 68,44% não apresentaram estresse e 31,55% apresentaram estresse crônico e 

agudo. Vimos também que para a população estudada não houve diferença estatística 

significativa entre o grupo masculino e feminino para o estresse crônico e agudo conforme o 

teste de média. Os resultados mostraram certa homogeneidade quanto aos grupos. Neste 

sentido, os resultados mostraram que as variáveis socioeconômicas desfavoráveis podem 

contribuir para o estresse na infância, conforme vislumbramos em nosso estudo (Misiak et al., 

2022).  
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 Os achados nos levaram a segunda hipótese deste estudo, segundo a qual é possível 

identificar o estresse a partir do cortisol salivar, o que discutimos na seção três a seguir. 
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6.3 DISCUSSÃO: A CURVA DE CORTISOL SALIVAR E O ESTRESSE INFANTIL 

 

 Os estudos sobre o cortisol salivar apresentaram bons resultados em determinar o 

estresse a partir da desregulação do eixo HPA e sua resposta em termos do cortisol (Hofstra et 

al., 2008; Zisapel et al., 2005; Leblanc et al., 2005).  

 Os métodos para avaliar o estresse a partir do cortisol são dos mais diversos: saliva, 

urina, cabelo, unha, plasma, soro, líquido cefalorraquidiano, os quais investigamos neste 

estudo. No entanto, vimos que a maior correlação entre estresse e cortisol é obtida pela saliva 

onde o presente estudo se concentrou (Iqbal et al., 2023).  

 Nosso estudo compreendeu meninos e meninas da faixa etária de 8 a 14 anos de idade. 

Neste sentido nos interrogamos se haveria diferença significativa no cortisol salivar entre 

meninos e meninas e diferenças quanto às faixas etárias. No que concerne à diferença entre os 

sexos, vários estudos indicaram que as diferenças entre os sexos não são significativas, 

havendo pouca diferença na fase puberal (Netherton et al., 2004; Kuhlman et al., 2019). Um 

estudo encontrou um aumento do cortisol na coleta da manhã (8h– 9 h) para o grupo após o 

início da puberdade em meninos e meninas e na adrenarca prematura em meninas de 7 anos, 

sugerindo uma correlação do cortisol salivar com a puberdade, mas isso não foi observado em 

crianças de 8 a 16 anos na coleta das 8h ou 20h (Kiess et al., 1995). Quanto à faixa etária, o 

cortisol foi medido em grupos agrupados por gênero usando a área sob os valores da curva de 

cortisol para três amostras de horários (às 8h–9h, 13h e 20h), o maior cortisol foi observado 

em crianças de 6 a 7 anos em comparação com 9 anos de idade. O alcance de valores 

individuais de cortisol em todos os grupos nesses estudos era grande e as conclusões são 

difíceis de tirar, conforme relatam os autores. Em outro estudo, com crianças de 5 a 14 anos, 

com 288 participantes, houve uma tendência de cortisol mais baixo com o aumento idade 

(Jessop; Turner- Cobb, 2008). Importante destacar que os estudos revelam que não há grande 

variabilidade no cortisol salivar em crianças na faixa de 8 a 16 anos, o que compreende nosso 

estudo por tratar de crianças entre 8 e 14 anos (Kiess et al., 1995). 

 Neste sentido, para verificar se nossos parâmetros calculados do cortisol, conforme 

descrito na seção 4.2 das páginas 78-80 estão de acordo com a literatura, comparamos nossos 

achados com os da literatura. Primeiro comparamos nossos resultados com a tabela 

TANNER, que avalia os cinco estágios do desenvolvimento, conforme abaixo. 
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Tabela 29: Parâmetros de cortisol salivar de acordo com o Estágio de Tanner (nmol/l) 

 

Fonte: Tanner; Whitehouse, 1982; Kiess et al., 1995. 

  

 De acordo com a tabela 29, o estágio I refere-se à fase infantil (até 8 anos de idade não 

completos), quer dizer impúbere, e o estágio V refere-se ao estágio pós-puberal (após os 16 

anos), o que significa o início da fase adulta. Dado que este trabalho não contempla estes dois 

estágios (I e V), nos concentramos nos estágios II, III e IV. De acordo com a tabela de 

Tanner, a variabilidade do cortisol entre meninos e meninas não apresenta diferenças 

significativas. No entanto propusemos verificar se nossos achados para ambos os grupos estão 

dentro da faixa limite de cortisol identificado na tabela 29.  

Neste sentido, ao compararmos nossos resultados do grupo masculino e feminino com 

a tabela 29, podemos observar que para os três períodos da nossa coleta, os resultados da 

população estudada estão dentro dos estágios propostos. No que concerne ao grupo 

masculino, nossos achados estão dentro das faixas limites de Tanner. Para o período da 

manhã, os limites superiores encontrados estão dentro da faixa de normalidade da tabela 

Tanner: valor calculado = 11,36nmol/l, valor mínimo e máximo de Tanner (4,5nmol/l ± 

12,5nmol/l); para o período da tarde o valor calculado = 5,86nmol/l e valor mínimo e máximo 

de Tanner (2,2nmol/l ± 7,1nmol/l); para o período da noite o valor calculado = 3,19nmol/l, 

valor mínimo e máximo (1,9nmol/l ± 6,2nmol/l).  

Quanto ao grupo feminino, apenas os valores da manhã ficaram um pouco acima do 

estágio de Tanner, enquanto para o período da tarde e da noite ficaram dentro dos limites 

propostos.  Para o período da manhã os limites superiores encontrados estão um pouco acima 

da faixa de normalidade da tabela Tanner: valor calculado = 13,51nmol/l e valor mínimo e 

máximo de Tanner (4,5nmol/l ± 12,5nmol/l) – neste caso, nosso limite superior ficou pouco 

acima do proposto pela tabela de Tanner: 13,51nmol/l>12,5nmol/l; para o período da tarde o 

valor calculado ficou dentro do limite = 6,38nmol/l; valor mínimo e máximo de Tanner 

(2,2nmol/l ± 7,1nmol/l). Para o período da noite o valor calculado também ficou dentro do 

limite. Valor calculado = 3,58nmol/l; valor mínimo e máximo de Tanner (1,9nmol/l ± 

6,2nmol/l).  
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Em um segundo momento, comparamos nossos achados separando os grupos 

feminino e masculino em dois períodos de acordo com um estudo que analisou meninos e 

meninas da faixa etária de 10 até 12 anos de idade no período da manhã e da noite. (Rosmalen 

et al., 2005). Neste estudo, os valores do cortisol do grupo masculino encontrados para o 

período da manhã foram: valores do cortisol para o período da manhã (11,20nmol/l ± 

14,72nmol/l); valor do cortisol para o período da noite (1,90nmol/l). Para este caso, nossos 

valores calculados também ficaram dentro da faixa limite (2,27nmol/l ± 11,36nmol/l) para o 

período da manhã, se aproximando do limite superior. Quanto ao período da noite, nossos 

valores também ficaram dentro da faixa limite (0,25nmol/l ± 3,19nmol/l; 1,90nmol/l). Para o 

grupo feminino, os valores do cortisol do estudo foram: valor do cortisol para o período da 

manhã (11,84nmol/l ± 16,02nmol/l); valor do cortisol para o período da noite (2,00nmol/l). 

Nossos valores calculados para o período da manhã também ficaram dentro dos limites 

(1,78nmol/l ± 13,51nmol/l), assim como os valores do cortisol noturno (0,33nmol/l ± 

3,58nmol/l; 2,00nmol/l).  

 Após verificar que nossos achados estão muito próximos dos valores encontrados na 

literatura, conseguimos identificar o estresse crônico e agudo na população estudada a partir 

da curva de cortisol medida em três pontos (manhã, tarde e noite).  Neste experimento 

testamos se havia alguma diferença significativa estatística entre o grupo masculino e 

feminino. Mais uma vez os resultados mostraram que não havia diferença estatística quanto 

ao estresse crônico e agudo para o grupo masculino e feminino. 

 No entanto, ao avaliar o estresse a partir do método salivar, foi importante nos 

questionar se poderia haver alguma alteração por conta de patologias (Jessop et al., 2009) 

e/ou uso contínuo de medicamentos (Subramaniam et al., 2019).  

 Foi neste sentido que propusemos o terceiro objetivo, que compreendeu identificar a 

curva de cortisol e sua possível variação com patologias identificadas e o uso de 

medicamentos. 

 

6.4 DISCUSSÃO: O CORTISOL E O USO CONTÍNUO DE MEDICAMENTOS E 

DOENÇAS PSIQUIÁTRICAS E ENDÓCRINAS 

 

 Nossos achados foram em direção da literatura, no entanto em alguns casos não houve 

alteração na curva de cortisol por conta de algumas patologias associadas ao uso contínuo de 

medicamentos. No que concerne ao grupo feminino, tabela 17 da página 84, o uso contínuo de 
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prednisona alterou o resultado do cortisol em quatro (4) participantes do grupo feminino. Para 

o participante identificado na tabela 17 com o número (1), com idade de 9 anos, a Prednisona 

diminuiu o cortisol para o período da manhã (0,25nmol/l ˂ 1,78nmol/l); o mesmo ocorreu 

para o participante identificado por número (3), de 13 anos, em que o cortisol ficou alterado 

para baixo no período da noite (0,23nmol/l ˂0,33nmol/l); para o participante identificado por 

número (4), de 10 anos, o cortisol ficou baixo para o valor de referência da tarde (0,18nmol/l 

˂ 0,23nmol/l); outro participante identificado pelo número (8), de 10 anos, também obteve 

seu cortisol baixo para os níveis da tarde (0,18nmol/l ˂ 0,23nmol/l).  

O uso contínuo da Dexametasona também alterou o cortisol da manhã de um 

participante identificado pelo número (2), de 10 anos de idade, (14,05nmol/l > 13,52nmol/l). 

Nossos resultados corroboram a literatura que revela que o uso de Prednisona, Prednisolona, 

Dexametasona, Beclometasona e demais compostos a base de corticoide alteram os níveis de 

cortisol (Henzel et al., 2000; Busby et al., 2020; Honour, J., 2023).  

O uso contínuo da Ritalina utilizado para o tratamento de TDHA e TEA alterou o 

cortisol total de um participante identificado pelo número (9), de 9 anos de idade, 

(24,50nmol/l >23,47nmol/l). O mesmo ocorreu com o participante de número (13), de 10 anos 

de idade, que faz uso contínuo de Ritalina e Risperidona, havendo alteração no cortisol total 

(24,50nmol/l >23,47nmol/l). Estes dois casos do emprego da Ritalina por conta do TDAH e 

TEA confirmam o indicado na literatura, sendo que o emprego destes medicamentos promove 

alteração no cortisol (Havelka et al., 2016; Berens et al., 2023).  

O uso contínuo de Insulina para o tratamento de diabetes Mellitus de um participante 

de número (11), com 9 anos de idade, também alterou o cortisol total (24,50nmol/l 

>23,47nmol/l). Este achado corrobora os estudos sobre as alterações endócrinas nos pacientes 

com Pré-Diabetes Mellitus e Diabetes Mellitus (Hepsen et al., 2020; Deveci et al., 2023).  

Por fim, o uso da Beclometasona para o tratamento de asma também alterou o cortisol 

da noite para o participante de número (14), de 9 anos de idade (0,23nmol/l ˂ 0,33nmol/l).  

Quanto às patologias declaradas pelos pais, mas sem uso de medicamento 

encontramos três participantes: dois participantes com Puberdade Precoce, mas sem uso de 

medicamentos apresentaram alteração no cortisol, o participante de número (7), de 11 anos de 

idade, apresentou seu cortisol baixo para o valor da noite (0,23nmol/l ˂ 0,33nmol/l); enquanto 

o outro participante de número (13), de 9 anos de idade, apresentou o cortisol baixo para o 

período da tarde (0,18nmol/l ˂ 0,23nmol/l).  
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Estudos demonstram que a má formação da adenohipófise altera os níveis de cortisol 

(Liu et al., 2023). Um participante diagnosticado por DPAC (Transtorno do Processamento 

Auditivo), número (19), de 9 anos de idade, cujo relato dos pais apresenta sinais de falta de 

atenção e de hiperatividade, teve seu cortisol alterado para os níveis da noite (0,23nmol/l ˂ 

0,33nmol/l). Aqui vale destacar que o Transtorno do Processamento Auditivo pode não ser a 

causa da variação do cortisol, mas sim o transtorno de atenção e hiperatividade como relatado 

em vários estudos (Havelka et al., 2016; Beres et al., 2023). No entanto, dois participantes 

identificados pelos números (5) e (6), de 10 e 13 anos de idade, que foram identificados com 

puberdade precoce, mas sem uso de medicamentos não apresentaram alteração no cortisol.  

Para o grupo masculino, conforme tabela de número 18 da página 85, a maioria dos 

participantes cujos pais que declararam que seus filhos faziam uso contínuo de medicamentos 

e tinham alguma patologia, apresentaram alteração no cortisol. A Prednisona foi reportada 

por quatro participantes em que foi encontrada alteração. O participante identificado pelo 

número (9), de 9 anos de idade, apresentou alteração no cortisol total (26,03nmol/l > 

20,41nmol/l). Um participante identificado pelo número (10), de 13 anos de idade, teve seu 

cortisol baixo para o período da manhã (2,23nmol/l ˂ 2,27nmol/l). Dois participantes 

identificados pelo número (14) e (15), ambos de 10 anos de idade, apresentaram alteração no 

cortisol total (26,71nmol/l > 20,41noml/l). Mais uma vez, para o grupo masculino, nossos 

achados estão de acordo com a literatura (Henzel, et al., 2000; Busby, et al., 2020; Honour, J., 

2023).  

A Risperidona associada à Ritalina e ao Puran foi identificada em dois 

participantes cujos resultados do cortisol apresentaram alteração. Um participante identificado 

pelo número (6), de 9 anos de idade, obteve alteração no cortisol total (22,11nmol/l >20,41). 

O outro participante identificado pelo número (12), de 10 anos de idade, apresentou o cortisol 

baixo para os parâmetros da manhã (2,23nmol/l ˂ 2,27nmol/l).  

O Trileptal (anticonvulsivante) associado ao Frisium (Clobazam utilizado como 

ansiolítico) foi reportado por dois participantes. Houve alteração no cortisol de ambos. O 

participante identificado pelo número (2), de 11 anos de idade, obteve alteração no cortisol 

total (26,71nmol/l > 20,41nmol/l). O segundo participante identificado pelo número (11), de 

14 anos de idade, resultou em um aumento do cortisol total (22,11nmol/l > 20,41nmol/l). O 

caso dos medicamentos para patologias psiquiátricas também foi confirmado para o grupo 

masculino conforme a literatura (Havelka et al., 2016; Berens et al., 2023).  
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O uso contínuo de Insulina foi reportado pelo participante de número (8), de 8 anos 

de idade, cujo resultado está acima do valor total de referência (22,98nmol/l > 20,41nmol/l).  

Houve ainda um caso de alteração do cortisol por conta de patologia reportada, 

TDAH, pelos pais, mas sem uso de medicamento. É o caso do participante identificado pelo 

número (18), de 9 anos de idade, sendo que seu cortisol total apresentou alteração 

(26,71nmol/l > 20,41nmol/l). Este achado está de acordo com a literatura sobre a alteração do 

eixo HPA por conta de patologias psiquiátricas como o caso do TDAH (Berens et al., 2023).  

Outro caso de patologia reportado é o do participante identificado pelo número (13), 

de 9 anos de idade, com Hipercolesterolemia. O resultado do cortisol mostrou-se acima do 

valor total de referência (22,11nmol/l > 20,41nmol/l). No entanto, conforme ocorreu no grupo 

feminino, alguns participantes (sete participantes) que relataram uso de medicamentos e 

patologias não apresentaram alteração no cortisol. Houve três (3) casos de uso contínuo de 

Risperidona (participantes identificados pelos números (4), (5) e (7) em que o cortisol estava 

dentro dos parâmetros. Além disso, dois participantes que relataram ter Puberdade Precoce, 

identificados pelos números (1) e (3), também não apresentaram alteração no cortisol.   O 

mesmo ocorreu com um participante (16), de 14 anos de idade, que foi relatado pelos pais 

com Excesso de Pelos; e outro, (17), de 10 anos de idade, com DPAC, cujo cortisol estava 

dentro dos parâmetros. Dos 32 participantes (14 do sexo feminino e 18 do sexo masculino) 

que indicaram alguma patologia associada a medicamentos, 28% destes não apresentaram 

variação para mais ou para menos na curva de cortisol.  

As respostas para tal desencontro de resultado podem ser as mais diversas: o 

medicamento não era de uso contínuo, havia apenas suspeita de uma patologia, o participante 

ainda estava em curso de diagnóstico, entre outras. Dado o espaço acordado a este trabalho 

parece que precisaríamos de uma investigação mais ampla e profunda sobre os efeitos dos 

medicamentos e as patologias associadas e seus impactos sobre o cortisol. No entanto, mesmo 

com este resultado, retiramos da análise final os 32 participantes, para que não houvesse 

algum viés estatístico em nossas análises, mesmo aqueles que não tinham suas curvas de 

cortisol alteradas. Fizemos o teste de média destes resultados entre as patologias e uso de 

medicamentos para o grupo masculino e feminino, mas os resultados foram incongruentes, 

uma vez que o valor de (n) é muito pequeno e a amostra dos grupos é muito homogênea.  

 Após estes resultados, nos interrogamos se seria possível correlacionar a Escala de 

Stress Infantil com a curva de cortisol para termos uma melhor avaliação sobre o estresse 

neste público específico. 
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6.5 DISCUSSÃO: CORRELAÇÃO ENTRE A ESI E A CURVA DE CORTISOL 

 

 A literatura sobre este tema nos possibilitou identificar que a maior parte dos estudos 

sobre estresse infantil se concentra em quatro eixos: análise do cortisol por meio da avaliação 

de saliva, cabelo, urina entre outros (Pradhan et al., 2022; Sauve et al., 2007; Katchman et al., 

2018); a análise do estresse por meio de escalas de estresse infantil e para adolescentes (De 

Veld et al., 2012; Sayfan et al., 2008); comparação do cortisol obtido por dois ou mais meios 

diferentes (Iqbal et al., 2023); e avaliação do estresse por meio do cortisol e o teste Trier 

Social Stress - Test for Children – (TSST-C) (Quesada et al., 2012; Lanni et al., 2011).  

 No entanto, a correlação específica do cortisol obtido por meio da coleta salivar e a 

Escala de Stress Infantil (ESI) desenvolvida por Lipp e Lucarelli (2018) não foi encontrada na 

literatura.  

 Neste sentido é que propusemos investigar se seria possível correlacionar os 

resultados da ESI com o cortisol salivar nos participantes deste estudo. Para isso utilizamos 

dois modelos estatísticos: o modelo logístico binário e o modelo logístico ordenado. 

 Para procurar identificar uma relação estatística entre a ESI e o cortisol, nossa escolha 

não foi ao acaso. Empregamos o modelo Logístico binário em um primeiro momento e o 

logístico ordenado em seguida. Estes dois modelos fazem parte dos modelos lineares 

generalizados (MLGs), que possibilitam a utilização de várias distribuições, desde que 

pertençam à classe exponencial de distribuição (Nelder; Wendderburn, 1972). A 

generalização dos MLGs incide sobre dois aspectos fundamentais: a distribuição de 

probabilidade associada à variável-resposta aleatória (Y) que não se restringe à probabilidade 

Normal, podendo ser qualquer distribuição numa classe designada família exponencial de 

distribuição; e a relação entre a combinação linear das variáveis preditoras e a variável 

dependente, que pode ser mais geral que no modelo linear (Cadima, 2013).  

Preferimos os MLGs porque há duas desvantagens quanto aos modelos lineares: as 

probabilidades ajustadas podem ser menores que zero ou maiores que um e o efeito parcial de 

qualquer variável explicativa (aparecendo na forma de nível) é constante (Wooldridge, 2023). 

Essas limitações podem ser compensadas pelo uso de modelos de resposta binários mais 

sofisticados – foi o que fizemos para este estudo (Demétrio, 2001). Para o nosso modelo de 

resposta binária, nosso interesse residiu, principalmente, na probabilidade de resposta: 
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P (y=1) ׀ x) = P( y = 1 ׀ ₓ₁, ₓ₂,....ₓₖ)  (1) 

 

 Onde usamos x para representar o conjunto completo de variáveis explicativas. 

Quando y for um indicador de variação da ESI (Alerta, Resistência, Quase-Exaustão e 

Exaustão), x contém as variações do cortisol como alteração em ponto da curva, duas 

alterações na curva e alteração em três pontos da curva. 

 Foi o que fizemos, em um primeiro momento, para este estudo, quando ajustamos o 

modelo para variáveis binárias por meio de probabilidades incluindo as idades como 

variáveis. Isso foi possível uma vez que a função de ligação logística tem como variável 

dependente uma variável qualitativa binária (Cordeiro; Demétrio, 2007). Na área de 

biometria, em que estudamos características da fisiologia, cortisol, e do comportamento, 

escalas de estresse, nosso caso, o modelo logístico é amplamente utilizado (Breslow; Clayton, 

1993; Demétrio, 2001; Nunes et al., 2004).  

 Na regressão logística binominal do nosso estudo, todas as variáveis explicativas 

(variações na curva de cortisol) são categóricas e a variável Y (sem alteração na ESI ou com 

alteração na ESI) é dicotômica. No caso de variáveis categóricas, em que a variável resposta 

Y possui apenas duas categorias, representadas por 0 (sem alteração) e 1 (com alteração), a 

distribuição de Bernoulli para variáveis aleatórias binárias especifica a probabilidade, 

conforme a equação 1 (Agresti, 2007).  Os dois primeiros resultados, conforme pudemos 

observar, foram promissores quanto aos efeitos marginais da probabilidade de haver estresse a 

partir do cortisol. O primeiro resultado que indica a probabilidade da ESI sem alteração para o 

estresse foi de 45%. O segundo resultado, que trata da Fase de Alerta foi de 49%. Para o 

terceiro e quarto resultados que indicam a Fase de Resistência e Fase de Quase-Exaustão, a 

probabilidade foi baixa: Fase de Resistência 22,5%; Fase de Quase-Exaustão 3,3%. O quinto 

resultado, que trata da Fase de Exaustão, não se mostrou estatisticamente significativo. 

 No que concerne o modelo de regressão logístico ordenado, que foi o segundo modelo 

aplicado neste estudo, nos pareceu oportuno na medida em que o modelo é aplicado quando o 

número de categorias da variável resposta excede dois e quando são ordenadas. Foi o caso 

deste estudo, quando propusemos correlacionar o ordenamento das fases da ESI (desde a fase 

sem estresse; a fase de estresse mais baixa que compreende a Fase de Alerta, até a fase mais 

alta, que é a Fase de Exaustão) com as variações, também ordenadas, da curva de cortisol 

(desde uma alteração na curva de cortisol até a alteração mais alta, que representa três 

alterações na curva de cortisol). Quando utilizamos modelos ordinais, estes possibilitam 
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descrição simples de dados e permitem inferências mais robustas sobre as características da 

população do que os modelos para variáveis nominais que ignoram a informação ordinal 

(Agresti, 2007). 

 Com o intuito de responder como as variações do cortisol (sem alteração; alteração em 

um ponto na curva; alteração em dois pontos na curva; e alteração em três pontos na curva) 

impactam sobre a variável dependente ESI, utilizamos um modelo logístico ordenado que 

considera a característica qualitativa e ordinal da variável dependente e assumiu-se o 

pressuposto de que as medidas de utilidade direta (0 para sem alteração na ESI; 1 para Fase de 

Alerta; 2 para Fase de Resistência; 3 para Fase de Quase Exaustão e 4 para Fase de Exaustão) 

representam uma proxy razoável da ESI. Desta forma propusemos o modelo empírico 

proposto, que pode ser expresso como: 

 

ESI escala=C0 +B0 cortisol+B1 cortisol1+B2 cortisol2 +B3 cortisol3+e  (2) 

  

 A ESI escala remete ao resultado obtido pelo indivíduo i no teste da ESI; C0 remete à 

constante da expressão; BO cortisol remete ao coeficiente ao nível de cortisol quando nenhum 

ponto está alterado (cortisol0); B1 é o coeficiente relacionado ao nível de cortisol quando há 

um ponto de alteração na curva (cortisol1); B2 é o coeficiente do nível de cortisol quando há 

dois pontos de alteração na curva (cortisol2); B3 é o coeficiente relacionado ao nível de 

cortisol quando há três pontos de alteração na curva (cortisol3); e e é o termo de erro. A 

construção da equação (2) foi inspirada em (Tella; Macculoch; Oswald, 2001; Wolfers, 2003; 

Tella; Macculoch, 2006; Corbi and Menezes-Filho, 2006).  

 De acordo com Wooldridge (2013), em modelos de resposta ordenada é possível 

calcular o chamado percentual corretamente previsto como medida de ajustamento dos dados. 

Este pode ser calculado para cada resposta ordenada, bem como de forma global, dessa 

maneira o valor global corretamente previsto para a variável dependente é simplesmente o 

resultado com a mais alta probabilidade. Foi o que propusemos neste estudo. 

 Os resultados, como mencionamos, foram bem promissores. Pudemos identificar o 

estresse crônico e o estresse agudo tanto na ESI, como a partir da curva de cortisol.  

 No que concerne a ESI, o estresse agudo diferencia-se do crônico quando da apuração 

dos resultados. Quando o participante se encontra na Fase de Alerta (qualquer fator de reação: 

reações físicas; reações psicológicas; reações psicológicas com componente depressivo e 

reações psicofisiológicas ou ainda alguma combinação destes fatores de reação), ou na Fase 
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de Resistência, considera-se que o estressor é de curta duração, configurando o estresse agudo 

(Sayle, 1976; Lipp et al., 2018). No entanto, quando o participante se encontra na Fase de 

Quase-Exaustão ou na Fase de Exaustão, encontra-se na fase mais grave do estresse em face 

dos agentes estressores serem de longa duração, configurando o estresse crônico (Sayle, 1976; 

Lipp et al., 2018).  

 Quanto à curva de cortisol medida em três pontos (manhã, tarde e noite), pudemos 

também diferenciar o estresse agudo do crônico. O estresse agudo foi identificado quando na 

curva de cortisol havia alteração em um único ponto para mais ou para menos (manhã, tarde 

ou noite). Por outro lado, as alterações encontradas em dois pontos, ou em toda a curva, para 

mais ou para menos, foi considerada estresse crônico. Concentramo-nos nesta metodologia 

para separar o estresse crônico do agudo por conta da confiabilidade das características 

diurnas do cortisol ou da variação de um único ponto sob a curva, como por exemplo, 

somente a alteração da tarde ou somente a alteração da noite que tem apresentado resultados 

conflitantes e equivocados (Norton et al., 2023). Por outro lado, ao dedicarmos a atenção a 

dois pontos e no total da curva para identificar o estresse crônico, e não somente em um ponto 

de medida de cortisol da manhã, temos sido acompanhados pelos mais recentes estudos nesta 

área de investigação (Norton et al., 2023; Abelson et al., 2023).   

 Nestes termos, quando correlacionamos os resultados da ESI com os resultados da 

curva de cortisol, pelos modelos Logísticos Binominal e Ordenado, nossos achados obtiveram 

78% de previsibilidade entre a ESI e os níveis de cortisol para os participantes com e sem 

estresse. Isto foi comprovado pelo modelo Logístico Binário que apresentou uma correlação 

estatisticamente significativa para toda a amostra e para os grupos separadamente. Os 

resultados do modelo Logístico Ordenado mostraram que os participantes têm 21% menos 

chances de terem ausência de alteração em ESI: efeito marginal = -0,209910 e 13,3% mais 

chances de terem nível de ESI em Fase de Alerta: efeito marginal = 0,133072, em média, para 

crianças com um ponto de alteração no cortisol. Isto ocorreu porque aqueles participantes com 

2,3 e 4 pontos de alteração não foram estatisticamente significativos. No entanto, como 

mencionamos, a diferença entre os sexos não mostrou ser um previsor para a ESI no modelo 

Logit Binário. Isso ocorreu somente para o caso do modelo Logístico Ordenado em que houve 

correlação estatisticamente significativa entre ESI e o grupo masculino (˂ 0,05). Os resultados 

parecem indicar, estatisticamente, certa homogeneidade entre os grupos masculino e 

feminino. 
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  Contudo, este é um estudo experimental e que pode apresentar alguns vieses por conta 

da aplicação da ESI e da coleta salivar. Os participantes, por serem crianças, podem estar 

motivados ou não quando da leitura e resposta da escala, o que pode de alguma forma ter 

comprometido parcialmente os resultados da ESI. Ao mesmo tempo, a coleta salivar pode ter 

sido influenciada pelos pais quanto a não ingestão de alimentos, medicação e a escovação dos 

dentes antes da coleta.  

 De qualquer forma, mesmo com o possível viés tanto na ESI quanto na coleta salivar, 

entendemos que a associação entre escalas de estresse infantil, precisamente a ESI e a coleta 

salivar são boas ferramentas para serem associadas a fim de identificar o estresse crônico e 

agudo na infância. Ensejamos para que mais estudos nesta linha de abordagem sejam 

realizados para compreender melhor o estresse na infância. 
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7 SUMÁRIO E CONCLUSÕES 

 

● A ESI foi empregada neste estudo em duzentos e seis (206) participantes da faixa 

etária entre 8 e 14 anos de idade e conseguiu identificar o estresse agudo e crônico a partir 

da escala de apuração que compreende a Fase de Alerta e Resistência (fase aguda do 

estresse) e as fases de Quase-Exaustão e Exaustão (fase crônica do estresse).  

● Quatrocentos e oitenta e nove (489) amostras de saliva foram analisadas para 

determinar os três pontos da curva de cortisol (manhã, tarde e noite), o que nos possibilitou 

identificar o estresse agudo (um ponto para mais ou para menos no período da manhã, da 

tarde ou da noite) e o estresse crônico (dois pontos de alteração na curva e alteração total na 

curva).  

● Ao comparar os resultados da coleta salivar com os resultados dos três questionários, 

identificamos alterações significativas no cortisol, o que comprova a literatura vigente sobre 

a relação cortisol e patologias psiconeuroendócrinas associadas a medicamentos.  

● A correlação entre os resultados da ESI e os resultados do cortisol foram 

estatisticamente significativas. O modelo Logístico Binário conseguiu prever 77,9% dos 

casos analisados e o modelo Logístico Ordenado conseguiu prever os casos para não estresse 

e o estresse na Fase de Alerta.  

● Em todos os experimentos não houve diferença significativa entre o grupo masculino e 

feminino em termos de média, sugerindo certa homogeneidade entre os grupos. 

 

Em conclusão, os resultados do presente estudo permitem considerar que a despeito do 

estresse agudo encontrado tanto na ESI como no cortisol, o estresse crônico pode ser oriundo 

de experiências adversas na infância relacionadas a condições socioeconômicas desfavoráveis 

e regiões urbanas com índice de violência elevado. No entanto, os resultados do presente 

estudo nos permitem ensejar estudos adicionais para investigar o estresse infantil resultante 

das experiências adversas, procurando associar, além da ESI e a curva de cortisol, outros 

métodos de investigação para identificar o estresse infantil.  
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ANEXO A: CARTA DE AUTORIZAÇÃO EMITIDA PELA SECRETARIA 

MUNICIPAL DE EDUCAÇÃO 
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ANEXO B: ESCALA DE ESTRESSE INFANTIL (ESI) 
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ANEXO C: PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA DA UFSC 
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ANEXO D: PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA DA SECRETARIA MUNICIPAL DE 

SAÚDE DE CURITIBA 
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ANEXO F: PROTOCOLO DE APURAÇÃO DA ESI 
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APÊNDICE A: ESCALAS DE ESTRESSE INFANTIL E PARA ADOLESCENTES: 

INTERNACIONAIS E NACIONAIS 

 

a) Escalas (testes) internacionais para avaliação da saúde mental de crianças e 

adolescentes. 

 

 Reunimos aqui sete escalas específicas para casos de depressão, ansiedade e stress 

exclusivos para crianças e adolescentes.  

 A primeira escala que apresentamos é a Adolescent Life Interference Scale for 

Internalizing Symptoms (ALIS-I). Trata de uma medida de autorrelato de 

comprometimento funcional relacionado à ansiedade e depressão em adolescentes. A escala 

compreende 26 itens que avaliam o comprometimento da saúde mental geral do participante, 

bem como quatro sub escalas que cobrem o comprometimento nos domínios de retraimento e 

evitação pessoal, problemas com colegas, problemas com estudo e trabalho e sintomas 

somáticos (Schniering et al., 2021). 

 

Escala ALIS-I (Schniering et al., 2021) 
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 A segunda escala é a Child and Adolescent Survey of Experiences (CASE-CP), que 

fornece uma medida de experiências de vida estressantes relevantes para crianças e 

adolescentes.  

 Existem duas versões desta escala: uma que deve ser preenchida pelo próprio 

participante e outra também pelo responsável. Os itens do CASE foram elaborados para ser 

paralelo a uma medida de entrevista clínica padrão de eventos de vida, o PACE (Allen et al., 

2013).  

Escala CASE (Allen et al., 2013). 

  

 A Children's Automatic Thoughts Scale (CATS), é uma medida geral, sensível ao 

desenvolvimento, de autoafirmações negativas em problemas internalizantes e 

externalizantes. Quatro sub escalas distintas de conteúdo cognitivo são avaliadas, incluindo 

ameaça física, ameaça social, fracasso pessoal e hostilidade. O CATS é destinado a crianças e 

adolescentes com idade entre 8 e 17 anos. 
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Escala CATS (Schniering, 2002). 

  

 A Personal Experiences Checklist (PECK) fornece uma avaliação de autorrelato da 

experiência pessoal de um jovem ao ser intimidado. A medida é adequada para ambos os 

sexos com idades compreendidas entre os 8 e os 16 anos de idade e abrange toda a gama de 

comportamentos de bullying, incluindo formas relacionais dissimuladas de bullying e 

cyberbullying. Existem quatro subescalas: física, relacional, cultural e cibernética (Hunt et al., 

2012). 
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Escala Peck (Hunt et al., 2012). 

  

 A The Child RADAR and The Youth RADAR são ferramentas de triagem de saúde 

emocional projetadas para uso em populações de escolas primárias ou secundárias. Os 

questionários baseiam-se numa combinação de fatores de risco e de proteção associados ao 

desenvolvimento de dificuldades de saúde mental. Consiste em seis subescalas, cada uma com 

cinco itens: Conexão Escolar, Relações Familiares, Sucesso Acadêmico, Aceitação pelos 

Pares, Interesse Esportivo, Aceitação da Aparência (Burns et al., 2018).  
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Escala RADAR (Burns et al., 2018). 

 

 A School Anxiety Scale – Teacher Report avalia sintomas de ansiedade generalizada 

e social vivenciados por uma criança na perspectiva do professor. O SAS-TR foi 

desenvolvido para crianças de 5 a 12 anos. É recomendado que o professor responda a escala 

na companhia do pesquisador ou do profissional da área de saúde (Orgilés et al., 2017).  
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Escala School Anxiety Scale – Teacher Report (Orgilés et al., 2017). 

  

 A Escala Beck Youth Inventory (BYI-II) é uma ferramenta desenvolvida em 2001 e 

validada no Brasil. Trata de uma escala, composta de cinco inventários, que avalia os 

sintomas de depressão, ansiedade, comportamento disruptivo e autoconceito em crianças e 

adolescentes entre 7 e 18 anos de idade.  

 Os cinco inventários podem ser empregados em conjunto ou separadamente para 

avaliar áreas específicas. Os cinco inventários são:  

 - Beck Depression Inventory for Youth (BDI-Y): este inventário possibilita identificar os 

sintomas precoce de depressão além de incluir itens relacionados a crianças e adolescentes 

sobre pensamentos negativos quanto à vida, sobre si mesma e o futuro, além de sentimentos 

de tristeza e culpa, e distúrbios do sono. 

 - Beck Anxiety Inventory for Youth (BAI-Y): este inventário, por sua vez, possibilita avaliar 

o desempenho escolar, o pensamento sobre o futuro, as reações negativas dos outros e medos, 

incluindo a perda de controle e os sintomas fisiológicos associados à ansiedade. 

- Beck Anger Inventory for Youth (BANI-Y): este inventário avalia o sentimento de raiva e 

ódio quando a criança e o adolescente são tratados injustamente por outros. 
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 - Beck Disruptive Behavior Inventory for Youth (BDBI-Y): neste inventário é possível 

avaliar e identificar os pensamentos e comportamentos associados ao transtorno de conduta e 

de comportamento opositivo-desafiador. 

- Beck Self-Concept Inventory for Youth (BSCI-Y): por fim, o quinto inventário procura 

avaliar aspectos relacionados a cognição, e autoestima (Beck et al.,  2005) 

 

b) Escalas (testes) nacionais para avaliação da saúde mental de crianças e adolescentes. 

 

 Como fizemos na subseção anterior, selecionamos aqui sete escalas nacionais para 

avaliação de stress e de outras psicopatologias como depressão e ansiedade.  

 

 A Escala de Estresse para Adolescentes – (ESA) é um instrumento de avaliação 

psicológica que foi aprovado pelo Conselho Federal de Psicologia no Brasil em 2005. A 

escala permite verificar a existência de stress em adolescentes. É uma escala composta por 44 

itens que objetiva identificar a frequência e a intensidade em que os sintomas do stress 

ocorrem a partir das reações. A escala utiliza reações ou domínios: psicológicas, cognitivas 

fisiológicas e interpessoais. Junto com o caderno de aplicação da ESA há uma escala likert de 

cinco pontos, que identifica a experimentação das reações do stress identificadas pelos itens 

da escala. (Tricolli et al., 2011). 

 A Escala de Rastreamento Populacional para Depressão (CES-D) foi desenvolvida 

pelo National Institute of Mental Health, traduzida e validada no Brasil com instrumento de 

rastreamento que visa identificar o humor depressivo na população adolescente.  O ponto de 

corte da escala é de 15 pontos onde o participante responde a vinte (20) questões da seguinte 

forma: Raramente - menos que 1 dia; durante pouco tempo - 1 ou 2 dias; durante um tempo 

moderado - 3 a 4 dias; durante a maior parte do empo - de 5 a 7 dias) (Silveira et al., 1998).  
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Escala CES–D (Silveira et al., 1998). 

  

 A Escala Multidimensional de Ansiedade para Crianças (MASC) foi validada no 

Brasil como ferramenta para identificar o risco de ansiedade em crianças. A escala 

compreende trinta e nove (39) perguntas, que variam de 0 até 3 para cada questão da escala. 

Seu preenchimento ocorre da seguinte forma: Nunca é verdade sobre mim (0); Raramente é 

verdade sobre mim (1); Às vezes é verdade sobre mim (2); Frequentemente é verdade sobre 

mim (3). (March et al., 1997). 

 A escala MASC possui quatro fatores principais, três com subfatores (a) Sintomas 

Físicos com doze itens, que incluí os subfatores Tensão/Inquietude com seis itens e 

Somático/Autonómico também com seis itens; (b) Evitamento do Perigo com nove 9 itens, 

composto pelos subfatores Perfecionismo com quatro itens e Coping Ansioso com cinco itens; 

(c) Ansiedade Social com nove itens, subdividido em Humilhação/Rejeição com cinco 5 itens 

e o Desempenho Público com quatro itens; (d) Ansiedade de Separação com nove itens. A 

versão original demonstrou razoável a boa consistência interna para o total e fatores (entre 74 

e 90) e fraca a razoável para os subfactores (entre 60 a 77), forte validade convergente, 

validade divergente, e confiabilidade para teste e reteste (Baldwin et al., 2007). 
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Escala MASC (March et al., 1997). 

 

 A Escala para Avaliação de Depressão em Crianças (CDRS-R) surgiu como outra 

escala para avaliar crianças de outras faixas etárias.  

 O primeiro instrumento elaborado para estudar os sintomas depressivos foi 

desenvolvido por Kovacs denominado CDI (Children’s Depression Inventory) e foi durante 

muito tempo utilizado em estudos epidemiológicos.  

 Em 1979, (Posznanski et al) desenvolveram uma escala para aplicar em crianças de 6 a 

12 anos criando então a escala CDRS baseada na escala de depressão de Hamilton, revisada 

em 1985 e adaptada ao Brasil em 1997 por Barbosa tendo como ponto de corte o valor igual a 

40. A escala não se limita ao participante, mas também informações dos pais, professores e 

outros familiares. A escala compreende 17 grupos de informações estruturadas em categorias 

como podemos observar na imagem a seguir (Barbosa et al. 1997).  
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Escala CDRS-R (Barbosa et al., 1997). 

  

 A Escala Traço-Ansiedade Infantil foi validada no Brasil por Assumpção & Resch. 

O objetivo da escala é o de avaliar a reação ansiosa do participante, sem que se constitua uma 

psicopatologia do Transtorno Ansioso. Apresenta ponto de corte igual a 41pontos. A escala é 

composta por trinta e quatro (34) itens onde o participante responde da seguinte forma: 

ausente (0); raramente (1); frequentemente (2); sempre (3) (Bouden et al., 2002). 



157 

 

 
 

 

Escala Traço-Ansiedade Infantil (Bouden et al., 2002). 

  

 O Questionário de Depressão Infantil ou CDI surgiu nos Estados Unidos, como uma 

adaptação do BDI (Inventário de Depressão de Beck). O questionário foi elaborado por 

Kovacs (1983), e propõe mensurar sintomas depressivos em jovens de 7 a 17 anos, por meio 

de autoaplicação ou por respostas a partir das informações dos pais, professores ou amigos. 

Foi adaptado e normatizado para a cidade de João Pessoa por Gouveia et al. (1995), em um 

estudo com uma amostra de 305 escolares de 8 a 15 anos, de ambos os sexos, provenientes de 

escolas públicas e privadas.  

 O questionário de depressão infantil pressupõe que a depressão infantil pode ser 

descrita pelos mesmos sintomas da depressão do adulto: tristeza ou comportamento 

depressivo, sentimento de culpa, anedonia, baixa autoestima, problemas do sono e apetite, 

fadiga excessiva, déficit psicomotor, comportamento antissocial e idéias suicidas.  

 Muitos estudos procuraram avaliar se de fato tais comportamentos poderiam ser 

aplicado em crianças e adolescentes, o que para tanto fizeram um estudo na América do Norte 

e na Europa avaliando as características psicométricas da escala o que corroborou sua 

validade (Frigerio, 2001). 
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Questionário de depressão infantil (Kovacs, 1983) 

  

 A Escala Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders (SCARED)  foi 

validada no Brasil por Barbosa em 2002. Trata de um escala que procura identificar o 

transtorno de ansiedade em crianças. Seu ponto de corte é de 37 pontos. A escala compreende 

38 perguntas onde o participante assinala com um X apenas aquelas questões que ele sente, 

deixando em branco as que não sentem (Barbosa et al., 2002). 
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Escala SCARED (Barbosa et al., 2002). 

  

 Todas as escalas apresentadas anteriormente, nacionais e internacionais podem ser 

empregadas para pesquisa em crianças e adolescentes por serem fáceis de manuseio exigindo, 

no entanto, treinamento. 
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APÊNDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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APÊNDICE C: QUESTIONÁRIO PARA OS PAIS 
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APÊNDICE D: TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE E: RESULTADO APURADO DA ESI PARA O GRUPO FEMININO 
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APÊNDICE F: RESULTADO APURADO DA ESI PARA O GRUPO MASCULINO 
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APENDICE G: RESULTADOS DAS CURVAS DE CORTISOL PARA TODA A 

POPULAÇÃO ESTUDADA 
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