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RESUMO

Nos tultimos anos, diversos estudos procuraram demonstrar que as experiéncias adversas na
infancia tém um grande impacto tanto na infancia como na vida adulta. Entende-se aqui por
experiéncias adversas o abandono, maus-tratos, violéncia contra o vulneravel e condi¢des
socioeconomicas desfavordveis como, por exemplo, a pobreza, indice de renda muito baixo e
regido de violéncia urbana. Estudar o estresse na infancia por conta de experiéncias adversas ¢
um grande desafio. A maioria dos estudos se concentra em trés eixos de investigacdo: analise
do cortisol por diversos métodos, que compreende saliva, urina, cabelo, unha, suor, liquido
cefalorraquidiano, plasma e soro; analise do estresse por meio das mais variadas escalas de
estresse para infancia e adolescéncia; e a associacdo do cortisol com escalas do tipo Trier
Social Stress Test (TSST), que consiste em um experimento cujo participante se expde
falando em publico e depois realiza uma tarefa mental. Independentemente do método para
avaliar o estresse infantil, ha um ponto de convergéncia entre os estudos, que ¢ a desregulagao
do eixo HPA, os impactos no SNS e no SNAM e a producdo de cortisol. Particularmente, a
desregulagdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) ¢é caracteristica de diversas
patologias neuroenddcrinas e psicopatologias como, por exemplo, a depressdo 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
investigacdo para avaliar casos de hiperatividade ou hipoatividade do eixo HPA. Em se
tratando dos métodos para avaliar o cortisol, o mais empregado ¢ o cortisol salivar. No
entanto, estudos bem recentes demonstraram que avaliar o RCA (Resposta de Despertar do
Cortisol), que consiste em uma coleta da manha, pode levar a diversos equivocos sugerindo
que a curva de cortisol ¢ 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 criancas de 8 a 14 anos de idade com emprego da ESI e da curva de cortisol
em trés pontos (manha, tarde e noite), que possibilitou compreender um pouco sobre a psico-
neuro-endocrinologia do estresse infantil. Este estudo contribuird para a reflexdo do
desenvolvimento de abordagens preventivas, diretas e de conscientizacdo dos pais e
cuidadores, além de nos interrogar sobre o papel das politicas publicas 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 cronico. Além disso, calculamos dois modelos logisticos: o modelo
Logistico Binario e o modelo Logistico Ordenado. No modelo Logistico Bindrio
correlacionamos os resultados da ESI e os resultados da curva de cortisol onde os resultados
foram estatisticamente significativos. No modelo Logistico Ordenado correlacionamos todas
as fases da ESI (Alerta, Resisténcia, Quase-Exaustdo e Exaustdo) com os trés pontos da curva
de cortisol (manha, 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 experiéncias adversas, procurando associar, além
da ESI e da curva de cortisol, outros métodos de investigagdo para identificar o estresse
infantil.

Palavras-chave: curva de cortisol; ESI; experiéncias adversas na infancia; 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.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Funcionamento do eixo HPA

Figura 2: Esquema da acdo dos hormonios hipofisarios sobre os érgaos-alvo
Figura 3: Secrecdo de cortisol no ciclo circadiano

Figura 4: A relagdo dos trés ciclos com o eixo HPA, SNC e HHG
Figura 5: Sistema trifdsico — Sindrome Geral de Adaptagao

Figura 6: A regulagem do Cortisol no Eixo HPA

Figura 7: A¢des do cortisol

Figura 8: O estresse ¢ a alteracdo do cortisol

Figura 9: O excesso de glicocorticoides (cortisol) e o hipercortisolismo
Figura 10: Correlagado entre Cortisol e Estresse

Figura 11 - Reunido com os pais

Figura 12 - Aplicagdo da ESI e coleta salivar

6

7
10
12
14
18
20
22
27
44
60
61

Figura 13: Correlagdo entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nivel de

estresse (Grupo feminino)

71

Figura 14: Correlacdo entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nivel de

estresse (Grupo masculino)

74

Figura 15: Correlacdo entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nivel de

estresse (ambos 0s grupos)

76



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Comparagdo dos métodos de coleta 43
Tabela 2: Valores de Referéncia do cortisol segundo o método de coleta 45
Tabela 3: Resultado dos Escores da ESI para o grupo feminino 71
Tabela 4: Escrutinio da fase de alerta e demais fases (grupo feminino) 72
Tabela 5: Resultado dos Escores da ESI para o grupo masculino 73
Tabela 6: Escrutinio da fase de alerta e demais fases (grupo masculino) 75
Tabela 7: Estatistica de grupo para ESI: masculino e feminino 77
Tabela 8: Teste de Média para a ESI: masculino e feminino 77

Tabela 9: Distribuicdo Normal de Frequéncia em (nmol/L) para o grupo masculino 78
Tabela 10: Distribuicdo Normal de Frequéncia em (nmol/L) para o grupo feminino 79

Tabela 11: Resultado do Cortisol — masculino e feminino &0
Tabela 12: Variabilidade do estresse com base na curva de cortisol salivar 81
Tabela 13: Estatisticas de grupo para o cortisol: masculino e feminino 81

Tabela 14: Teste de amostras independentes para o cortisol: masculino e feminino 81
Tabela 15: Caracteristica dos participantes: patologias e uso continuo de medicamentos83

Tabela 16: Estatistica de grupo para patologia e/ou medicamento 84
Tabela 17: Patologias, Medicamentos e o Cortisol para o grupo feminino. 84
Tabela 18: Patologias, Medicamentos e o Cortisol para o grupo masculino. 85
Tabela 19: Associagdo entre Cortisol e a ESI para o grupo Feminino 86
Tabela 20: Variaveis liquidas para o pareamento feminino entre Cortisol e ESI 86
Tabela 21: Associagdo entre Cortisol e a ESI para o grupo Masculino 87
Tabela 22: Variaveis liquidas para o pareamento masculino entre Cortisol e ESI 87
Tabela 23: Resultado do Logistico Binario por grupo 88
Tabela 24: Resultado do Efeito Marginal por grupo 88
Tabela 25: Resultado do modelo Logistico Binario e previsibilidade 89
Tabela 26: Resultado do Logistico Ordenado 90
Tabela 27: Predi¢cdes Ajustadas por fase da ESI 90
Tabela 28: Efeitos Marginais Médios do Cortisol na ESI 91

Tabela 29: Parametros de cortisol salivar de acordo com o Estdgio de Tanner (nmol/1)102



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACTH - Hormoénio Adrenocorticotrofico
ADH — Hormoénio Antidiurético

AL — Carga Alostatica

AVP — Vasopressina

CHC — Concentracao de Cortisol no Cabelo
CORT - Cortisol/Corticosterona

CRH — Horménio Liberador de Corticotrofina
DHEA — Dehidroepiandrosterona

ELISA - Enzyme Linked Immunosorbent Assay. (Ensaio de Imunoabsor¢ao Enzimatica)
ELS — Estresse Precoce

ESI — Escala de Stress Infantil

HNH - Hipotalamo-Neuro-Hipofise

HPA - Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

HPT - Hipotalamo-Hipofise-Tiredide

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

RCA — Resposta de Despertar do Cortisol
RMF — Ressonancia Magnética Funcional
SCA — Secre¢dao Autonoma de Cortisol

SGA — Sindrome Geral de Adaptacao

SMAS - Sistema Medular Adrenal Simpatico
SNA — Sistema Nervoso Autonomo

SNC — Sistema Nervoso Central

SNS — Sistema Nervoso Simpatico

TDM — Transtorno Depressivo Maior

TEPT — Transtorno de Estresse Pos-Traumatico
TRH - Hormoénio Liberador de Tireotrofina
TRP — Triptofano

TSH - Hormoénio Estimulante da Tireoide

TSST - Trier Social Stress Tests



SUMARIO

1 INTRODUCAO 1
1.1 ATIVIDADE E HOMEOSTASE DO EIXO HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL

(HPA) 5
1.2 O EIXO HPA E O CICLO CIRCADIANO, ULTRADIANO E INFRADIANO 9
1.3 A NEUROENDOCRINOLOGIA DO ESTRESSE E A RESPOSTA DO EIXO HPA 13
1.4 O CORTISOL COMO VARIAVEL CENTRAL DO ESTRESSE 19
1.4.1 O cortisol sem a presenca de estressores 19
1.4.2 O cortisol na presenca de estressores 21
1.4.2.1 Hipocortisolismo 23
1.4.2.2 Hipercortisolismo 26
1.5 O ESTRESSE E O DESENVOLVIMENTO DE TRANSTORNOS MENTAIS: O PAPEL

DO EIXO HPA E DO CORTISOL 28
1.5.1 Cortisol elevado, estresse e 0 comprometimento da saiide mental 28
1.5.1.1 Cortisol baixo, estresse e 0 comprometimento da saude mental 31
1.6 METODOS PARA OBTER OS NIVEIS DE CORTISOL PARA AVALIAR O

ESTRESSE 33
1.6.1 Método salivar de coleta para analise de cortisol 34
1.6.2 Método urinario de coleta para analise de cortisol 35
1.6.3 Método sanguineo de coleta para analise de cortisol: soro e plasma 36
1.6.4 Método capilar de coleta para analise de cortisol 37
1.6.5 Método ungueal de coleta para analise de cortisol 39
1.6.6 Método de coleta do liquido cefalorraquidiano para analise de cortisol 40
1.6.7 Método de coleta do suor para analise de cortisol 42
1.6.8 Comparaciao dos métodos de coleta e sua correlagio entre o estresse 43
1.7 OS ESTUDOS SOBRE ESTRESSE EM CRIANCAS COM PARAMETROS DE

CORTISOL 45
1.8 A METODOLOGIA DA ESCALA DE ESTRESSE INFANTIL (ESI) 51
1.8.1 Os Fatores de Reacio do Estresse 52
1.8.2 A Escala de Apuracio e avaliacdo do estresse 55
2 JUSTIFICATIVAS 57
3 OBJETIVOS 58
3.1 OBJETIVO GERAL 58
3.2 OBJETIVOS ESPEC{FICOS 58
4 MATERIAL E METODOS 59
4.1 POPULACAO DO ESTUDO 59
4.2 N AMOSTRAL 60
4.3 LOCAL DO ESTUDO DA PESQUISA 60
4.4 ASPECTOS ETICOS 61
4.5 ESCALA DE STRESS INFANTIL 61

4.6 KIT DE COLETA SALIVAR 62



4.6.1 Ensaio de Cortisol 62
4.7 QUESTIONARIOS DE PATOLOGIAS NEUROENDOCRINAS, PSICOPATOLOGIAS

E USO CONTINUO DE MEDICAMENTOS 63
4.8. DESENHOS EXPERIMENTALIS 63
4.8.1 Bloco Experimental 1 — é possivel avaliar o estresse a partir da Escala de Stress
Infantil 64
4.8.2 Bloco Experimental 2 — é possivel avaliar o estresse a partir da concentraciao de
cortisol em trés pontos (manha, tarde e noite) pelo método de coleta salivar 65
4.8.3 Bloco Experimental 3 — ¢ possivel que patologias neuroendocrinas, psicopatologias
e uso de medicamentos continuos podem alterar a concentracio do cortisol 66
4.8.4 Bloco Experimental 4 — é possivel correlacionar a curva de cortisol salivar (manha,
tarde e noite) com os resultados da ESI 67
4.9 ANALISES ESTATISTICAS 68
5 RESULTADOS 70
5.1 EXPERIMENTO 1 — E POSSIVEL AVALIAR O ESTRESSE A PARTIR DA ESCALA
DE STRESS INFANTIL 70
5.2 EXPERIMENTO 2- E POSSIVEL IDENTIFICAR O ESTRESSE CRONICO A PARTIR
DA ANALISE DE CORTISOL PELO METODO COLETA SALIVAR 77

5.3 EXPERIMENTO 3 — PATOLOGIAS NEUROENDOCRINAS, PSICOPATOLOGIAS E
USO CONTINUO DE MEDICAMENTOS PODEM ALTERAR OS NIVEIS DE

CORTISOL 82
5.4 EXPERIMENTO 4 — E POSSIVEL CORRELACIONAR A CURVA DE CORTISOL

SALIVAR (MANHA, TARDE E NOITE) COM A ESI 85
5.6 RESULTADO DA REGRESSAO LOGISTICA ORDENADA 89
6 DISCUSSAO 93
6.1 DISCUSSAO: A RELACAO ENTRE O ESTRESSE E O EIXO HPA 94
6.2 DISCUSSAO: O EMPREGO DA ESI E O ESTRESSE INFANTIL 9%

6.3 DISCUSSAO: A CURVA DE CORTISOL SALIVAR E O ESTRESSE INFANTIL 101
6.4 DISCUSSAO: O CORTISOL E O USO CONTINUO DE MEDICAMENTOS E

DOENCAS PSIQUIATRICAS E ENDOCRINAS 103
6.5 DISCUSSAO: CORRELACAO ENTRE A ESIE A CURVA DE CORTISOL 107
7 SUMARIO E CONCLUSOES 112
REFERENCIAS 113
ANEXO A: CARTA DE AUTORIZACAO EMITIDA PELA SECRETARIA

MUNICIPAL DE EDUCACAO 129
ANEXO B: ESCALA DE ESTRESSE INFANTIL (ESI) 131
ANEXO C: PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFSC 133
ANEXO D: PARECER DO COMITE DE ETICA DA SECRETARIA MUNICIPAL DE

SAUDE DE CURITIBA 137
ANEXO F: PROTOCOLO DE APURACAO DA ESI 146

APENDICE A: ESCALAS DE ESTRESSE INFANTIL E PARA ADOLESCENTES:
INTERNACIONAIS E NACIONAIS 147



APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

160
APENDICE C: QUESTIONARIO PARA OS PAIS 167
APENDICE D: TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 168
APENDICE E: RESULTADO APURADO DA ESI PARA O GRUPO FEMININO 172
APENDICE F: RESULTADO APURADO DA ESI PARA O GRUPO MASCULINO 173
APENDICE G: RESULTADOS DAS CURVAS DE CORTISOL PARA TODA A

POPULACAO ESTUDADA 175



1 INTRODUCAO

No processo de desenvolvimento de uma crianga, a nutri¢ao caldrica e emocional bem
como sua interagao social deve ser garantida a fim de que o sujeito cres¢a e se desenvolva de
forma a poder participar de uma sociedade melhor e mais justa no futuro. Trata-se aqui de um
individuo saudavel o suficiente para construir uma familia, se interessar pelos estudos, buscar
uma profissdo, estar ligado a sua sociedade de bairro, agremiagdes esportivas e politicas, ou
seja, capaz de estar inserido de forma saudavel no tecido social.

No entanto, criangas que tiveram ou t€ém experiéncias adversas na infancia tém sido
associadas a comportamentos de satde arriscados ¢ ao desenvolvimento de doengas cronicas
na idade adulta, como obesidade (Keirns et al., 2023), diabetes (Chu et al., 2021), ideagao
suicida (Lee et al., 2023) e cardiopatia (Akasaki et al., 2021), além de problemas
comportamentais ¢ comprometimento da saude mental como por exemplo, depressdo e
insonia (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 criangas
que tiveram experiéncias adversas. Os resultados revelaram as consequéncias das
adversidades na infincia e seus impactos na vida adulta, trazendo luz a diversas patologias
desenvolvidas (Felitti ef al., 1998).

Em outro estudo, realizado na Irlanda do Norte, revelou-se que as adversidades na
infancia sdo resultantes de desajustes parentais, maus-tratos e condigdes socioeconomicas
desfavoraveis, que foram associados de forma significativa ao TEPT (Transtorno de Estresse
Pés-Traumatico) na populagdo estudada (Maclafferty et al., 2019).

Outra pesquisa desenvolveu um estudo sobre a influéncia de experiéncias adversas na
infancia, que incluem a exposi¢do infantil a maus-tratos e disfungdo doméstica, procurando
relaciond-las a comportamentos de risco a saide durante a idade adulta. O estudo investigou
de que forma os diferentes perfis de experiéncias adversas influenciam a impulsividade na
idade adulta jovem. Para este estudo foram recrutados 336 individuos entre 18 e 25 anos (Shin
etal., 2018).

Na mesma direcdo dos estudos anteriores, mencionados até aqui, em uma pesquisa
realizada na Carolina do Sul — EUA, pesquisadores procuraram compreender de que forma as
experiéncias adversas na infancia como maus-tratos e disfuncdo familiar impactam na satide
do individuo. Os principais achados neste estudo foram a depressdo, a ansiedade e a ideagao

suicida (Radclif et al., 2019).



As evidéncias relatadas na literatura até aqui tém como resultante a exposi¢ao toxica
ao estresse - uma resposta do organismo de fuga ou luta que inclui humor negativo, sintomas
dissociativos e sofrimento psicologico ou fisioldégico (DSM-5) - que ocorre quando uma
crianca vivencia adversidades intensas — abuso fisico, sexual, emocional, negligéncia,
cuidador dependente de alcool e drogas, violéncia doméstica, regido de violéncia, situagdo
socioecondmica desfavoravel.

Em que pese este trabalho tratar especificamente da exposicao toxica ao estresse que
gravita entre o estresse agudo e cronico, ¢ importante destacar que ha outro lado do estresse
que precisa ser considerado.

O estresse ¢ uma condi¢cdo da existéncia humana em que ndo sdo apenas os eventos
estressantes dramaticos que exigem um esfor¢co do organismo. Eventos da vida diaria como
uma prova na escola, uma freada repentina na rua para evitar uma colisdo com um pedestre,
ou ainda, um estranho caminhando em sua direcdo eclevam as atividades dos sistemas
fisiologicos, de modo a causar alguma medida de desgaste (Mcewen, 2002). Esse desgaste,
seja qual for sua intensidade, ¢ chamado de “carga alostatica” 1, que, por sua vez, reflete o
impacto das experiéncias de vida que sdo estressantes, mas também de constituicdo genética:
habitos individuais como dieta, exercicios fisicos, uso de substincias entre outras. Assim, o
estilo de vida ¢ um fator tdo importante na carga alostatica quanto as experiéncias que sao
classificadas como estressantes. Os efeitos da carga alostatica na forma, tamanho e fung¢ao do
corpo sdo frequentemente graduais e quase imperceptiveis a medida que se desenvolvem ao
longo dos meses e anos (Mcewen, 2002).

Neste sentido, o estresse ¢ identificado como uma maneira pela qual o corpo supera
uma situacdo exigente ou indesejavel. Em uma situacdo desfavoravel, seja ela fisica ou
mental, o corpo tenta manter a homeostase (equilibrio interno) e se proteger de tais eventos
adotando algumas mudancas (Sharma, 2018).

Por outro lado, ndo se pode afirmar que o estresse ¢ sempre ruim. H4 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 triatlon etc. Tais

N carga alostatica ¢ um indice de desregulagao fisiologica que reflete o “desgaste” observado no corpo apds a
exposicdo ao estresse cronico. Individuos que vivenciam exposi¢do repetida a eventos estressantes na vida
experimentam constantemente um aumento na carga alostatica, que esta associado a piores resultados de saude”
(Zare et al., 2023, p. 1).



estresses, geralmente chamados de estresse bom ou eustress®, ndo apenas ajudam a restaurar
nossa energia, mas também melhoram a fun¢do cardiaca e aumentam nossa resisténcia e
forga. Eles agugam nosso pensamento ¢ melhoram a capacidade mental (Sharma, 2018).

Com o objetivo de bem nortear este trabalho, faz-se necessario ainda identificar trés
tipos de estresse: agudo, episddico e cronico.

No que concerne ao estresse agudo, ¢ aquele que ocorre por um curto periodo, aparece
rapidamente e desaparece rapidamente. Geralmente dura pouco. O estresse agudo ¢
geralmente reconhecido com sintomas como raiva, ansiedade, irritabilidade e periodos agudos
de depressdo. Veremos nas segdes seguintes que a maior parte das criangas em que avaliamos
o cortisol e aplicamos a ESI encontram-se neste tipo de estresse (Sharma, 2018).

O estresse episddico, por sua vez, ¢ aquele em que o estresse agudo ¢ sentido com
muita frequéncia por conta de uma série de desafios estressantes que ocorrem um apds o outro
no individuo (Sharma, 2018).

Quanto ao estresse cronico, o estressor persiste por mais tempo, sendo mais prejudicial
do que o agudo, uma vez que os estressores cronicos tém um efeito acumulativo no
organismo, afetando a saude fisica e mental do individuo (Sharma, 2018).

Uma vez identificadas as principais especificidades do estresse, ¢ importante destacar
que a exposi¢do toxica ao estresse langa luz ao componente bioldgico precisamente na
disfuncdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), onde as doengas cronicas ficam
marcadas nos individuos ap6s as adversidades na infancia. Uma alteragdo ocorre no eixo HPA
em face as experiéncias adversas, o que contribui para a secrecao alterada de cortisol. Esta
alteracdo na atividade do eixo HPA pode ter um efeito de longo prazo da metilagdo do
receptor de glicocorticoide com efeitos a jusante na funcdo hemodindmica e autonomica
(Dempster et al., 2021).

Diante do exposto, se o estresse pode ser causado por experiéncias adversas na
infancia, se faz necessario compreender em sua amplitude de que forma a regulagdo do eixo
hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA) com a producdo de cortisol participa deste processo.

O cérebro precisa de varios nutrientes que regulam sua atividade, no entanto a glicose
desempenha papel central neste processo. Enquanto a glicose ¢ estimulada no figado pelo

glucagon, a insulina tem a funcdo de bloquear essa produgdo e aumentar a captagao de glicose

2“0 termo “eustress” revela o valor positivo e construtivo da resposta ao estresse. O objetivo inicial da reagdo do
corpo ao estresse e aos estressores € superar o impacto adverso do ambiente externo. A natureza criou um
mecanismo que permite ao corpo ativar todos os seus recursos para sobreviver em condigdes adversas”
(Kuprijanov and Zhdanov, 2014, p. 182).



pelos tecidos periféricos insulino-sensiveis. 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 necessaria a producao de cortisol; quanto mais cortisol,
mais glicose no sangue. Entre outros beneficios, o cortisol mantém a pressdo arterial em
niveis normais (Shelp; Burini, 1995). Aqui € que entra o eixo hipotadlamo-pituitdria-adrenal,
que da inicio a produgao de cortisol pelas glandulas adrenais.

Estudos sobre o eixo HPA revelam que criancas em idade pré-escolar vivendo em
lares temporarios e criangas que foram expostas a alguma adversidade apresentaram
concentragdes de cortisol desreguladas em comparagdo com as criangas que nao tinham
vivenciado experiéncias adversas (Alink, 2012; Almueef, 2014).

Um estudo onde participaram 236 criancas com idade média de 7 anos, sendo 125
criancas maltratadas ¢ 111 criangas ndo maltratadas - 128 meninos ¢ 108 meninas, revelou
que as criancas maltratadas apresentaram concentracdo de cortisol mais baixo associado a
comportamento menos pro-social, agressivo e retraido (Alink, 2012).

Outra pesquisa também revelou que o estresse precoce, como maus-tratos fisicos em
animais ¢ humanos, tem efeitos duradouros no eixo HPA ¢ esta associado a reatividade do
eixo HPA embotado na idade adulta. Na pesquisa participaram 190 criancas de 12 anos
(50,5% do sexo masculino) (Ouellet-Morin et al., 2011).

Assim, o objetivo central deste trabalho ¢ o de identificar o estresse em criancas na
faixa etdria entre 8 e 14 anos de idade, a fim de compreender a relacdo que existe entre o
estresse e sua psiconeuroendocrinologia. Para isso a presente introdugao esta subdividida em
nove (9) secdes, da seguinte forma: na primeira se¢do discute-se a atividade do eixo HPA e de
que forma este mantém sua homeostase; a se¢do dois preocupa-se em identificar a relagdo do
eixo HPA e o ciclo circadiano, ultradiano e infradiano, mantendo assim a atividade do
organismo em equilibrio; a secdo trés discute o que de fato € o estresse sob o ponto de vista
neuroenddcrino e, por conseguinte, o que ocorre com o eixo HPA; a quarta se¢do discute o
cortisol como varidavel central do estresse; a quinta secdo trata do estresse e o
desenvolvimento de transtornos mentais; a sexta se¢do discute as metodologias para avaliar o
estresse; a sétima secdo preocupa-se em estudar o estresse em criangas com parametros em

cortisol; por fim, a ultima secdo trata da metodologia da Escala de Estresse Infantil (ESI).



1.1 ATIVIDADE E HOMEOSTASE DO EIXO HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL
(HPA)

Quando estudamos a atividade e homeostase do organismo humano, este estudo nos
remete a regulacdo autondmica do sistema endocrino que passa necessariamente pelo
hipotadlamo, centro integrador das funcdes vegetativas que, por meio do Sistema Nervoso
Auténomo (SNA)®, permite a regulacdo de diversas fun¢des do organismo, como a pressdo
arterial, a temperatura, a frequéncia cardiaca e respiratoria (Bear et al., 2017; Abelson et al.,
2023). Neste sentido, o hipotdlamo mantém conexdo com a glandula hipofise, conhecida
como eixo hipotalamico-hipofisario, que secreta hormdnios reguladores que estimulam esta
glandula. O processo de homeostase do organismo ocorre a partir da secrecdo de hormdnios
pela hipofise, precisamente por uma haste, denominada infundibulo, uma estrutura altamente
vascularizada que se liga a hipofise. E importante notar que o eixo hipotalamico-hipofisario é
dividido em dois outros eixos: o eixo hipotalamo-neuro-hipéfise (HNH) e o eixo hipotdlamo-
pituitaria-adrenal (HPA). No que concerne o eixo HNH, os nucleos supradptico e
paraventricular’ do hipotalamo, projetam seus axonios para os vasos sanguineos da porc¢ao
posterior da hipofise (neuro-hipdfise) que, por sua vez, vao secretar os hormonios ocitocina e
antidiurético (ADH) por meio de células do tecido nervoso. Enquanto a ocitocina tem, entre
outras, a funcdo de estimular as contragdes uterinas durante o parto e a eje¢dao do leite das
lactantes, o ADH atua nos tubulos renais, diminuindo a produgdo de urina (Radanovic; Kato-
Narita, 2016).

Quanto a atividade homeostéatica do eixo HPA, esta inicia no hipotalamo, conforme

demonstrado na figura 1, que secreta o horménio liberador de corticotrofina® (CRH) e

> O Sistema Nervoso Auténomo também conhecido como Sistema Nervoso Visceral ou ainda Sistema
Neurovegetativo consiste em neurdnios que inervam Orgéos internos, vasos sanguineos, ¢ glandulas. Os ax6nios
sensoriais viscerais transmitem informacgdes sobre fungdes viscerais ao SNC, como pressao e contetido de
oxigénio do sangue arterial (Bear et al., 2017, p. 185). O SNV dispara uma série de respostas fisiologicas. Estas
respostas sdo todas produzidas pela divisdo correspondente ao sistema nervoso simpatico. Em um processo de
calma as respostas simpaticas diminuem, e as fun¢des de outra divisdo surgem a partir do sistema nervoso
parassimpatico: a frequéncia cardiaca diminui e a pressao arterial cai, as fungdes digestivas voltam a trabalhar
normalmente (Bear et al., 2017, p. 532).

* Os niicleos supradptico e paraventricular sdo regides do hipotdlamo envolvido na regulacdo do sistema nervoso
visceral e no controle da secrecdo, pela adeno-hipofise, do hormonio estimulador da tireoide e do hormonio
adrenocorticotrofico (Bear et al., 2017, p. 916).

> O horménio liberador da corticotrofina (CRH) pertence a familia dos chamados peptideos relacionados ao
CRH, junto com a urocortina, urocortina Il (ou peptideo relacionado a estressecopina) e urocortina III (ou
estressecopina). O CRH ¢ o maior estimulador da secre¢@o hipofisaria de ACTH em humanos e tem um papel
importante na resposta fisioldgica ao estresse (Ayala, 2002, p. 619).



vasopressina® (AVP) por meio do seu nucleo paraventricular que contém neurdnios
neuroenddcrinos. Em seguida, a pituitria secreta o horménio adrenocorticotréfico’ (ACTH) e
por fim, o cortex adrenal estimularé a secre¢ao de glicocorticoides (Jurena et al., 2004).

Neste processo, os glicocorticoides vao interagir com seus receptores em VAarios
orgdos-alvo (figura 1), incluindo o eixo HPA, onde s3o responsaveis pela inibicdo do
feedback negativo® quando da secrecio do ACTH pela pituitaria ¢ do CRH a partir do
hipotalamo. Além de regular a funcao de quase todos os tecidos do corpo, os glicocorticoides
também sdo responsaveis pela regulagdo do metabolismo energético e pelo sistema

imunolégico (Jurena et al., 2004).

Figura 1: Funcionamento do eixo HPA
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Fonte: adaptado de Radanovic, 2016.

*A Vasopressina ¢ produzida em grande parte pelo hipotdlamo, mas também pode ser produzida pelo sistema
limbico. Ela atua em diferentes estruturas, através da corrente sanguinea atuando como hormonio, ou através dos
axonios, atuando como neurotransmissor. A Vasopressina ¢ um polipeptideo constituido por nove aminoacidos:
Cis — Tir — Fen — Gln — Asn — Cis — Pro — Arg — GliNH2 (Peixoto et al., 2003, p. 80).

70 ACTH é um horménio adrenocorticotrofico que induz o cértex da suprarrenal a liberar glicocorticoides. Em
humanos, o principal glicocorticoide € o cortisol, em roedores, ¢ a corticosterona (Bear et al., 2017, p. 1228).

% O feedback negativo ¢ um mecanismo regulatdrio que inibe a liberagdo exacerbada dos hormonios pituitarios-
adrenais durante a ativag@o do eixo HPA induzida pelo estresse. A inibigdo do eixo HPA pelo feedback negativo
¢ mediada pelos glicocorticoides e por seus receptores no hipocampo, hipotalamo e na pituitaria. Este fenomeno
exercido pelos glicocorticoides sobre a secrecdo de ACTH e de CRH limita a duragdo da exposi¢ao total do
organismo aos proprios glicocorticoides, inibindo deste modo seus efeitos imunossupressores. Os receptores
envolvidos nesta agdo inibitoria sobre eixo HPA incluem o receptor mineralocorticoide (MR), que responde a
niveis basais de glicocorticoides, e o receptor para glicocorticoide (GR) que responde a concentragdes mais altas,
devido a diferengas na sensibilidade desses receptores a estes hormonios (Pagliarone et al., 2009, p. 64-65).



Figura 2: Esquema da agdo dos hormonios hipofisarios sobre os 6rgaos-alvo
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Fonte: adaptado de Radanovic, 2016.

Na figura 2, acima, ¢ possivel observar uma representagdo esquematica da agdo dos
hormdnios hipofisarios sobre os 6rgaos-alvo.

Em (1), podemos observar a neurossecrecdo realizada no lobo anterior da
adenohipodfise. Apos, ocorrerd em (2), a promogdo dos hormonios liberadores: prolactina
(glandula mamaria), gonadotrofico (gdénadas), tireotrofico (tireoide), adrenocorticotrofico
(suprarrenal) e somatotrdofico (0ssos).

Além disso, € possivel observar, na mesma figura 2, a atividade do lobo posterior do
neuro-hipofise que libera a ocitocina para as glandulas mamarias e para o ovario e o
antidiurético para os néfrons.

Em se tratando precisamente do eixo HPA durante o processo do desenvolvimento
infantil, desde a fase de gestdo até a adolescéncia, evidéncias revelam que a exposi¢ado fetal ao
estresse materno como o cortisol materno e CRH placentério, pode se prolongar ao longo da
vida (Howland et al., 2017). Isto ocorre na medida em que nos primeiros meses pos-natais, o
eixo HPA infantil ¢ altamente reativo a perturbagdes, mas no terceiro més, provavelmente
devido a maturagdo dos mecanismos de feedback negativo rapido, o eixo estd mais bem
regulado (Doom et al., 2015). Somente na fase pds-natal ¢ que se observa um padrdo de
regulag¢ao do eixo como o do adulto (Gunnar et al., 2015). Durante a infancia, até os trés anos
de idade, o eixo HPA estara sob forte influéncia social, o que permite sua regulagdo ao longo

da infincia, onde o cortisol estara bem regulado sob a maioria das condicdes estressantes



cotidianas, mesmo aquelas que provocam sofrimento comportamental acentuado (Gunnar;
Dongzella, 2002).

No inicio da puberdade, os niveis basais de cortisol aumentam junto com outros
hormdnios esteroides, e quando se chega a fase da adolescéncia o eixo HPA se torna mais
reativo (Gunnar et al., 2015).

Evidéncias sugerem que o eixo HPA em desenvolvimento tenha seu ponto de
regulacdo e reacao estabelecido no inicio da vida pelos genes e pelas experiéncias boas ou
ruins desempenhando um papel critico na biologia. Os estressores no inicio da vida tém
impactos na saude fisica e mental do individuo (Miller et al., 2011). Neste sentido os
estressores psicologicos ativam o eixo HPA através dos canais medial e central da amigdala,
ambos envolvidos no controle do eixo HPA. A ativacao cronica do eixo HPA pode levar a
uma reprogramac¢ao de atividade do eixo, de modo que o eixo exiba respostas embotadas a
ameaga (Doom; Gunnar, 2015). Evidéncias sugerem que a resposta embotada pode ser devido
ao dano hipotalamico infligido por altos niveis de glicocorticoides, limitando assim a
capacidade do hipotalamo de regular a funcdo do eixo HPA (Sowder et al., 2018).

Neste sentido, as evidéncias relatadas nos paragrafos anteriores, indicam que o periodo
da infancia constitui um periodo sensivel 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 plasticos e moldados pela experiéncia. E por conta disso que, como o eixo
HPA apresenta padrdes diferentes ao estagio do desenvolvimento, € importante considerar a
idade da crianca no momento da medi¢ao do estresse, assim como a diferenca dos sexos
(Gunnar et al., 2015).

A importancia de compreender melhor o eixo HPA estd associada aos hormonios
destacados logo acima no comportamento do individuo, e para o objeto desta tese, na medida
em que estd relacionado a fisiopatologia dos transtornos psicoldgicos, particularmente no
transtorno de estresse.

O eixo HPA reveste-se de um papel central na resposta aos estimulos externos e
internos, sobretudo no que concerne ao estresse. Nao obstante, as anormalidades na atividade
do eixo HPA estdo intimamente ligadas a capacidade dos glicocorticoides, como visto
anteriormente, em exercer seu feedback negativo na secre¢do dos hormonios e no eixo HPA
por meio da ligacdo aos receptores mineralocorticoides e aos receptores glicocorticoides nos

orgaos-alvo (Jurena, 2004; 2014).



A regulagem deste eixo e a imbricada relacdo com os hormdnios glicocorticoides na
infancia e na vida adulta estdo intimamente relacionadas a trés ciclos por demais importantes
para a manutencao ¢ homeostase do organismo humano, motivo pelo qual a se¢do seguinte
preocupa-se em entender de que forma os ciclos circadiano, infradiano e ultradiano sdo

regulados (Hartsock et al., 2022).

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

Ao dormir, trabalhar, ter relagdes sexuais, urinar, menstruar, entre outras acdes do
organismo, o corpo humano obedece a periodos regulados por um “relogio” que regula a
ritmicidade destas agdes e de tantas outras, tendo como agentes centrais o eixo HPA e o
sistema nervoso central (SNC)’ (Kalsbeek et al., 2012).

Compreender de que forma esta regulagem ocorre nos aproxima um pouco mais das
consequéncias do estresse quando refletimos sobre esta ritmicidade.

Neste contexto, faz-se mister conhecer os trés ciclos que regulam as atividades do ser
humano e sua relagao com os eixos HPA e SNC.

O ciclo mais conhecido ¢é o circadiano'® cujo prefixo “circa” do latim significa “por
volta de”. O ciclo circadiano pode ser definido como aquele que tem duracdo de
aproximadamente 24 horas (Nader ef al., 2010).

Uma das principais fungdes do ciclo circadiano € a regulacdo do sono onde a luz ¢ seu
coadjuvante. Sob o efeito da luz do dia estamos acordados e, portanto, ativos, enquanto na
auséncia, a noite, o eixo HPA, precisamente na pituitaria, aumenta a producdo de melatonina

promovendo o sono (Fernandes, 2006).

° O Sistema Nervoso Central consiste em medula espinhal e encéfalo. Ele é responsavel pelo recebimento e
interpretacdo de informagdes vindas de varias partes do corpo. Ele coordena e regula todas as atividades
corporais. O SNC consiste em sistemas funcionais que sio relativamente autdbnomos. Ha, por exemplo, sistemas
separados para cada um dos cinco sentidos (tato, visdo, audi¢do, olfato e gustagdo), para diferentes classes de
movimento (movimento dos olhos, dos bragos, das méos) e para a linguagem. Cada sistema funcional ¢ formado
por numerosos sitios anatomicos 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. (referéncia). Nathaniel Kleitman foi membro do corpo docente do
Departamento de Fisiologia da Universidade de Chicago e fez contribui¢cdes significativas para a pesquisa
moderna do sono. Em 1938, Kleitman conduziu um estudo de pesquisa do sono com o estudante de graduagdo
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 “condi¢des uniformes de temperatura, iluminacao e siléncio da
caverna”. A experiéncia demonstrou que o corpo humano mantém aproximadamente um ciclo de temperatura de
24 horas, mesmo na auséncia de sinais externos (Siegel, 2022).
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A temperatura do corpo, os hordrios de trabalho, atividade fisica, alimentacdo e idade
afetam o ciclo circadiano (Zimberg et al., 2023; Nobari et al., 2023; Lotti et al., 2023). Neste
sentido, a desregulacdo do ciclo circadiano gera sono de baixa qualidade, o que traz
consequéncias negativas para a saude fisica e mental. Mas por que isso ocorre?

A ativagdo do eixo HPA e do sistema nervoso simpatico (SNS)'' promove a
regulagem do sono, do despertar e, portanto, da vigilia e excitagdo. Esta regulagem ocorre por

meio de alguns horménios especificos, como o cortisol, corticotrofina/arginina vasopressina'>

(Fernandes, 2006).

Durante o sono, niveis mais baixos de cortisol sdo liberados. Estudos tém revelado que
a falta de pulso de cortisol permite que ocorra o sono "delta", uma vez que a auséncia de pulso
de cortisol precede temporalmente o sono (Gonfrier ef al., 1998).

A figura 3 a seguir, demonstra de que forma ocorre a liberagdo de cortisol no periodo
vigilia-sono no ciclo circadiano.

Podemos observar na figura 3 que, enquanto na abscissa temos as horas do dia, na
ordenada temos os niveis de cortisol plasmatico. Notamos que, o ciclo se inicia num ponto
elevado da curva que ocorre ao despertar (cerca de 30 minutos apds) e com o passar do dia

esses niveis decrescem (Palma, 2007).

Figura 3: Secre¢do de cortisol no ciclo circadiano
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Fonte: adaptado de Palma et al., 2007.

1 O Sistema Nervoso Simpatico (SNS) faz parte do Sistema Nervoso Vegetativo (SNV). Quando o SNV dispara
uma série de respostas fisiologicas, como aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, diminui as
fungdes digestivas e a mobiliza¢do de reservas de glicose. O SNS ¢ quem ajusta o organismo para suportar
situacdes de perigo, esfor¢o intenso, estresse fisico e psiquico. Ele atua ao nivel dos diferentes aparelhos do

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

12 . R . ~ . . .
Outros neurotransmissores sdo importantes na indugdo do sono, como a hipocretina ou orexina, a beta-

endorfina, e encefalina, a dinorfina e a prostaglandina D2, e da vigilia, como a substancia P, o fator de liberacao
da corticotrofina (CRF), o fator de liberagdo da tireotropina (TRF) e o peptideo intestinal vasoativo (VIP)
(Fernandes, 2006, p. 166).
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Na abcissa da figura 3 temos os horarios de medi¢do do cortisol que foram realizados
a cada 4h (8h; 12h; 16h; 20h. 00h; 4h; 8h). Na ordenada, as concentragdes do cortisol que nao
foram apresentadas no estudo de referéncia. No entanto, a curva de cortisol tende a ficar mais
elevada logo apos acordar, cerca de trinta minutos; € no periodo da tarde e noite tende a cair
para os individuos livres de estresse.

Outro aspecto importante esta relacionado as alteragdes do eixo HPA durante todo o
ciclo do sono, onde uma resposta da hipdofise a um estimulo ou desafio desencadeia o fator
liberador de corticotrofina/arginina vasopressina (CRF/AVP).

Um estudo em voluntarios sauddveis mantidos em vigilia mostrou que o fator
liberador de CRF/AVP ¢ mais alto do que quando sdo autorizados a dormir,
independentemente do tempo de privagdo do sono (Bierwolf et al, 1997). Outro estudo
mostrou que a resposta reduzida da hipofise ao CRF nao ¢ somente um reflexo das influéncias
circadianas, mas ¢, pelo contrario, inibida pelo inicio do sono (Spath-Schwalbe et al., 1993)

O ciclo ultradiano, por sua vez, ¢ aquele que se repete mais de uma vez dentro de um
periodo de 24 horas. As a¢des deste ciclo podem ser extremamente rapidas e sem parar (como
o ciclo respiratorio, circulagdo sanguinea, pulso e batimentos cardiacos, termorregulacao,
piscadas de olhos) ou ocasionais (como o ciclo urindrio, que ocorre em média de seis a sete
vezes por dia, caso esteja em condicdes normais). Também sdo considerados ciclos
ultradianos o apetite e a excitagdo sexual. A produtividade também ocorre dentro do ciclo
ultradiano (Pedelmonte, 2005).

A regulacao do eixo HPA ocorre por meio de algas de feedbacks, que também sdo
chamadas de retroalimentag¢do. Dessa forma, os proprios hormonios liberados fazem essa
regulagdo. H4 dois tipos de feedback: o positivo e o negativo. O feedback positivo ocorre
quando o CRH estimula a liberagdo de ACTH da hipoéfise e com isso promove a secrecao de
cortisol pela glandula adrenal. Por sua vez, o ciclo de feedback negativo ¢ mediado pelo
cortisol atuando no cérebro e na hipdfise para inibir o CRH e a secre¢do do ACTH,
respectivamente (Kim; Iremonger, 2019).

Evidéncias sugerem que a inibicdo de cortisol na liberagdo de ACTH pela hipofise €
mediada pela sinalizag¢do rapida do receptor de glicocorticoide e que o feedback negativo de
cortisol ocorre com um atraso temporal devido ao tempo necessario para sintetizar cortisol de
novo e o feedback para a hipofise/cérebro (Russel ef al., 2010).

E importante notar ainda que os ritmos ultradianos na atividade/excitagio locomotora

sao mediados por circuitos de dopamina do mesencéfalo. Foi demonstrado também que os
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ritmos locomotores ultradianos apresentam uma correlagdo com periodos de secre¢do de
cortisol (Blum et al., 2014; Waite et al., 2012).

No que concerne ao ciclo infradiano, este ¢ representado pelas atividades que duram
mais de 28 horas, ultrapassando o circadiano. Fazem parte deste ciclo as atividades do
organismo que sdo repetitivas e que ndo ocorrem diariamente como, por exemplo, o ciclo
menstrual que pode durar de 21 a 40 dias. A regulacdo do ciclo menstrual ocorre pela
liberagcdo de hormonios na primeira metade do ciclo e na segunda metade, a progesterona
ajuda o utero a se preparar para a implantacdo do embrido. Se ndo ha fertilizacdo, ocorre o
fluxo menstrual. Outro exemplo € o transtorno afetivo sazonal em decorréncia de sintomas de
depressdo nos meses de inverno (Laje ef al., 2018).

A desregulacdo do ciclo infradiano impacta negativamente no ciclo do sono, da
fertilidade, dos niveis de energia e na capacidade de o organismo combater infecgdes. Por
outro lado, a regulagdo do ciclo infradiano ocorre a partir dos hormonios tireoidianos que sao
mediados por células especializadas (chamadas tireotroficas) localizadas na hipofise. Neste
processo, a melatonina gera uma oscilacdo circadiana via inducdo de genes especificos
fazendo com que no periodo de 12 horas ela seja mais baixa pela manha, tendo um pico de

aumento a noite (Laje ef al., 2018).

A interagdo dos trés ciclos vistos até aqui pode ser demonstrada na figura 4.

Figura 4: A relacdo dos trés ciclos com o eixo HPA, SNC e HHG
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Fonte: adaptado de Laje et al., 2018.

A figura 4 mostra uma representac¢ao da interagao dos trés ciclos estudados até aqui. O
lado esquerdo da figura (A) mostra dois relogios contento os trés ciclos: ultradiano

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

lado (B) da figura. Assim:

A liberagdo de cortisol tem componentes ultradianos e circadianos (vermelho/azul),
enquanto o ciclo menstrual apresenta a regulacdo circadiana e infradiana
(azul/verde). O painel direito mostra o outro lado desse relogio, no qual cada escala
temporal pode atuar como uma engrenagem, interagindo com as outras para produzir
uma fina regulacdo dos eventos temporais. (B) Um modelo conceitual simplificado
dos wvarios ritmos biologicos e suas interagdes. As setas representam
excitagdo/ativacdo; linhas planas representam inibicao/repressao. Abreviagdes: SCN,
nucleo supraquiasmatico; HPA, eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal; HPT, eixo
Hipotalamo-Hipofise-Tireoide; CCP, eixo Hipotalamo-Nigro-Estriatal; CRH,
hormoénio liberador de corticotropina; ACTH, hormdnio adrenocorticotrofico;
CORT, cortisol/corticosterona; TRH, hormoénio liberador de tireotrofina; TSH,
horménio estimulante da tireoide; T3, triiodotironina; Mel, melatonina; EYA3,
coativador transcricional ausente dos olhos e fosfatase 3; ARC, nucleo arqueado;
SN/VTA, area tegmental da substdncia negra/ventral; NAcc, nicleo accumbens
(Laje et al., 2018, p. 3).

A discussao dos trés ciclos ¢ de elevada importancia quando se discute o estresse em
qualquer idade. Precisamente na infincia, a desregulacdo do ciclo circadiano compromete o
sono e o despertar por conta do cortisol alterado. Disso resulta uma falta de disposi¢ao para
estudar e brincar, levando ao comportamento embotado e irritabilidade. A alteragdo do ciclo
ultradiano pode comprometer o apetite da crianga, o processo de micgdo, alteracdo na
frequéncia cardiaca e outras respostas fisiologicas que comprometem a saude. A
desregulagem do infradiano compromete a disposicdo da crianca 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 secao 1.1 e na secao 1.2, a homeostase do eixo HPA, sua atividade no
organismo e sua ritmicidade com os ciclos circadiano, ultradiano e infradiano.

Nesta se¢do nos interrogamos sobre o que ocorre com o eixo HPA quando o
organismo estd em situacdo de estresse.

No entanto, antes de explorarmos a relacdo do estresse com o eixo HPA se faz
necessario ampliarmos um pouco mais o conceito de estresse que foi apresentado inicialmente
na introdug¢ao deste trabalho.

O estudo do estresse passa necessariamente pelo conceito elaborado por Hans Sayle,
que foi quem primeiro identificou a Sindrome Geral de Adaptacdo (SGA) para depois

conceituar o estresse (Sayle, 1976).
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O conceito da Sindrome Geral de Adaptacdo compreende um sistema trifasico que o
organismo de um individuo sofre diante de um estressor. O sistema trifasico indica que ha
uma adaptacdo do corpo, mas que ela ndo ¢ infinita, uma vez que em situacdo de estresse
constante, eventualmente pode ocorrer a exaustdo e, consequentemente, a morte (Sayle,

1976).

Apds a exposi¢do continua de um organismo a qualquer agente nocivo capaz de
provocar esta reacdo, segue-se um estagio de adaptacdo ou resisténcia. Em outras
palavras, nenhum organismo pode ser mantido continuamente em estado de alarme.
Se o agente for prejudicial que a exposi¢do continuada se torne incompativel com a
vida, o animal morreu durante a reagcdo de alarme nas primeiras horas ou dias. Se
conseguir sobreviver, esta reag@o inicial sera necessariamente seguida pela fase de
resisténcia. As manifestagdes desta segunda fase sdo bastante diferentes — na
verdade, muitas vezes exatamente o oposto daquelas que caracterizam a reagdo de
alarme. Por exemplo, durante a reacdo de alarme, as células do cortex adrenal
descarregam seus granulos secretores na corrente sanguinea e, assim, ficam sem
material de armazenamento lipidico contendo corticoides; mas na fase de resisténcia
o0 cortex torna-se particularmente rico em granulos secretores. Enquanto na reagao
de alarme ha hemoconcentra¢do. A hipocloremia e catabolismo tecidual geral, na
fase de resisténcia, ocorre hemodilui¢do, hipercloremia e anabolismo, com retorno
ao peso corporal normal. Curiosamente, apdés ainda mais exposi¢do ao agente
nocivo, a adaptacdo adquirida perde-se novamente. O animal entra numa terceira
fase, a fase de exaustdo, que se segue inexoravelmente se o estressor for
suficientemente grave e for aplicado durante um periodo de tempo suficiente (Sayle,
1976, p. 5-6).

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

Sindrome Geral de Adaptagao (SGA).

Figura 5: Sistema trifasico — Sindrome Geral de Adaptacdo
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Fonte: Sayle, 1976, p. 6.
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Na abcissa da figura 5 temos trés fases do estresse, enquanto na ordenada o nivel

normal de resisténcia como parametro basico. Conforme descrito, na fase de reacdo de alarme
0 corpo apresenta alteracdes caracteristicas da primeira exposi¢ao a um estressor. Ao mesmo
tempo, a sua resisténcia diminui e, se o fator de estresse for suficientemente forte

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

por sua vez, ocorre se a exposicao continua ao estressor for compativel com a adaptagao. Os
sinais corporais caracteristicos da reacao de alarme praticamente desaparecem e a resisténcia
aumenta acima do normal. Por fim, ap6s uma longa e continua exposi¢do a0 mesmo estressor
ao qual o corpo se ajustou eventualmente, a energia de adaptacdo se esgota. Os sinais da
reacdo de alarme reaparecem, mas agora sao irreversiveis e o individuo morre (Sayle, 1976).

Como sera visto na secdo 1.8, a Escala de Stress Infantil (ESI), de alguma forma se
inspirou no sistema trifasico quando apresenta as fases de alerta, resisténcia e exaustdo como
parametros de avaliacdo de estresse. H4 na ESI, no entanto, uma fase intermediaria
denominada Quase-Exaustdo, que serd objeto de estudo daquela se¢do.

Uma vez identificada a SGA, Sayle conceitua o estresse sob o ponto de vista biologico
como sendo uma experiéncia humana diaria, mas associada a determinados problemas como,
por exemplo: trauma cirurgico, queimaduras, excitagdo emocional, esforco mental, perdas,
entre outros. Todos os agentes enddgenos ou exodgenos que promovem tais exigéncias do

organismo sdo chamados de estressores (Sayle, 1976).

O estresse faz parte da nossa experiéncia humana diaria, mas esta associado a uma
grande variedade de problemas essencialmente diferentes, como trauma cirurgico,
queimaduras, excitagdo emocional, esfor¢o mental ou fisico, fadiga, dor, medo,
necessidade de concentracdo, humilhagdo, frustracdo, da perda de sangue, da
intoxicacdo por drogas ou poluentes ambientais, ou mesmo pelo tipo de sucesso
inesperado que obriga o individuo a reformar seu estilo de vida. O estresse esta
presente no empresario sob constante pressao; no atleta que se esforga para vencer
uma corrida; no controlador de trafego aéreo que tem responsabilidade continua por
centenas de vidas; no marido, que assiste impotente a morte lenta e dolorosa da
esposa, vitima de cancer; num cavalo de corrida, o seu joquei e o espectador que
nele aposta. A investigacdo médica tem demonstrado que, embora todos esses
sujeitos enfrentem problemas bastante diferentes, respondem com um padrio
estereotipado de alteragdes bioquimicas, funcionais e estruturais essencialmente
envolvidas no enfrentamento de qualquer tipo de exigéncia acrescida de atividade
vital, adaptando-se a novas situagdes (Sayle, 1976, p. 14).

A partir da conceituagdo anteriormente descrita, € o papel dos agentes estressores, a

literatura divide os estressores em dois grupos: os de natureza fisioldgica, que ameagam a
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integridade fisica do individuo e; os de natureza psicoldgica; que ameacam o bem-estar
mental (Crielaard et al., 2021).

Além da divisao dos estressores, ¢ necessario separar o que vem a ser estresse agudo e
estresse cronico. 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 individuo.
Um exemplo que as grandes cidades vivem, ¢ um assalto numa via publica, 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. J& o segundo, o estressor
cronico, se da quando o agente estressor permanece durante um longo periodo, ou seja, ndo ha
uma solu¢do rapida. Um exemplo que nos interessa aqui € o caso de um pai ou mae que faz
uso de maus-tratos com o filho, ou ainda, uma crianca que vive em regido urbana de violéncia
e condigdes socioecondmicas desfavoraveis. Neste caso, a crianca estd em risco de estresse
cronico (Baum et al., 1993).

Os resultados de um estressor de longa duragdo (crénico) podem ser o
comprometimento fisico e/ou mental do individuo. Segundo Schulz et al., (2023), no inicio

da vida, o

estresse traumatico (por exemplo, evocado por maus-tratos infantis, estupro ou
acidentes) ¢ considerado como um papel importante na desregulacdo dos eixos de
estresse fisiologico, contribuindo para problemas e sintomas clinicamente
inexplicaveis. Apesar do potencial impacto de tais experiéncias traumaticas (por
exemplo, eventos Unicos ou multiplos, violéncia, estupro, ferimentos graves),
estresse cronico (por exemplo, continua exposi¢do ao estresse no trabalho, estresse
social, como bullying, conflitos conjugais, cuidado familiar) pode ser ainda mais
prevalente na populacdo em geral, embora possivelmente subjacentes mecanismos
de geracdo de sintomas clinicamente inexplicaveis associados com estresse cronico
podem ser menos compreendidos. Embora possa haver alguma sobreposi¢ao entre
estresse precoce/traumatico e estresse cronico, por exemplo, se uma condicdo de
estresse cronico forte e de longo prazo exercer efeitos comparaveis como uma
experiéncia traumatica, ambos as condi¢des normalmente podem resultar em efeitos
opostos, como hipocortisolismo (Schulz et al., 2023, p. 23).

No que concerne ao comprometimento fisico, estudos apontam que individuos que
vivenciaram estresse de longa duracdo como, por exemplo, maus-tratos, violéncia sexual,
negligéncia doméstica (entre outros), tiveram diversos comprometimentos na saude fisica
como, por exemplo: problemas gastrointestinais, alteragdes cardiovasculares, alteragdao na
pressdo arterial e desenvolvimento de diabetes (Merabet et al., 2022). Assim, quando estes

estressores estdo presentes na infancia e sdo de longa duracdo, existe um risco elevado de
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comprometimento da saiude na vida adulta (Merabet et al., 2022; Almueft et al., 2014; Harris
etal.,2017).

Quanto ao comprometimento da satide mental, as experiéncias adversas na infancia,
como negligéncia, desvalia, violéncia doméstica e, como citado acima, o abuso sexual, foram
associadas a depressdo, a ansiedade e a diversos comprometimentos emocionais € 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 implicagdo no organismo € na psique
do individuo, nos interrogamos de que forma o eixo HPA reage aos estimulos estressantes. No
entanto, os estudos indicam que ndo ¢ somente o eixo HPA que reage ao estimulo estressor,
mas também o Sistema Medular Adrenal Simpatico (SMAS).

Diante de um estressor agudo, o SMAS promove a regulagdo da liberacdo de
catecolaminas'®, como a noradrenalina, a adrenalina e a dopamina, que vao desencadear a
resposta de fuga ou luta, o que ativa o eixo HPA. Nesta sequéncia de eventos, o hipotdlamo e
a hipofise sdo recrutados e secretam o hormoénio liberador de corticotropina (CRH),
produzindo o horménio adrenocorticotrofico (ACTH), respectivamente (Leistner, 2020; Allen
etal.,2014).

Neste processo que se inicia no SMAS e que se conecta com o eixo HPA, o cortex
adrenal libera os glicocorticoides, o cortisol, na corrente sanguinea (Leistner, 2020; Morgan ef
al.,2004).

Como veremos mais a frente, por ser objeto do nosso estudo, o cortisol € o principal
glicocorticoide do organismo humano, liberado na corrente sanguinea em face do estresse.

A regulagem do cortisol ¢ feita por um sistema de feedback negativo, que envolve o
hipocampo, onde os glicocorticoides circulantes desregulam as secre¢des de corticotropina e
adrenocorticotroficos da hipofise anterior e do hipotdlamo (Evans ef al., 2013; Leistner,

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

13 - S N . . .

A catecolamina ¢ um aminoacido tirosina precursor para trés diferentes neurotransmissores do tipo amina que
se apresenta em uma estrutura quimica denominada catecol. Os neurotransmissores do tipo catecolamina sdo a
dopamina, a noradrenalina e a adrenalina, este Ultimo também chamado de epinefrina (Bear et al., 2017, p. 156-
157).
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Figura 6: A regulagem do Cortisol no Eixo HPA
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Fonte: Sriram et al., 2012.

Na figura 6 observamos que o ponto de partida ¢ o estresse, o qual promove a secre¢dao
do hormonio liberador de corticotrofina (CRH) no hipotalamo, fazendo-o se difundir para a
glandula pituitaria para ativar o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). O ACTH, por sua
vez, ativa o cortisol (CORT) na glandula adrenal. Neste processo, o cortisol secretado liga-se
ao receptor de glicocorticoide (G) para formar um complexo GR seguido pela reacdo de
dimerizacdo (onde essas duas moléculas se juntam formando uma s6, ocorrendo o equilibrio
quimico) do complexo GR. O cortisol regula sua propria produgdo através do complexo GR
que se liga ao CRH e ao ACTH e forma um circuito fechado. Este circuito fechado dé origem
ao feedback negativo no circuito (Sriram et al., 2012).

Nao obstante, em que pese o cortisol ser o principal glicocorticoide no processo de
regulagem do eixo HPA quando de um estressor, outros hormdnios sao liberados do cortex
adrenal. Os hormonios sexuais como androgenos e estrogenos € os mineralocorticoides como
a aldosterona também sdo secretados pelas glandulas suprarrenais. Contudo, a liberagdo de
desidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma sulfatada, DHEA-S sdo precursoras da produ¢ao
de hormonios sexuais (testosterona, estrogé€nio, 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 VARIAVEL CENTRAL DO ESTRESSE

Em que pese outros hormonios participarem da resposta do organismo quando de um
agente estressor, observamos na secao anterior que o cortisol ocupa um lugar central. Desta
forma, esta se¢ao 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 € uma molécula lipofilica, difunde-se facilmente em membranas lipidicas e
cruza rapidamente a barreira hematoencefalica. No encéfalo, o cortisol interage com
receptores especificos, que levam a inibig¢ao da liberagdo de CRH, garantindo assim,
que os niveis de cortisol circulante ndo 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 a sua atividade quando o organismo estd sem estresse, assumindo
entdo a homeostase; e quando o organismo estd sob estresse. No entanto, além desta divisao, ¢
necessario aqui separar também o que vem a ser o hipocortisolismo do hipercortisolismo e
suas implicagdes.

Como vimos nas se¢odes anteriores, a glandula suprarrenal secreta corticosteroides e €
formada por hormonios glicocorticoides e mineralocorticoides.

O ser humano possui uma quantidade muito maior de cortisol ou hidrocortisona
quando comparado a quantidade de corticosterona e a cortisona. A taxa plasmatica didria de
cortisol ¢ regulada por um mecanismo de feedback negativo exercido pelo ACTH sobre o
hipotalamo e a hipodfise. Por outro lado, quando ha um estressor de longo prazo, os niveis
plasmaticos de cortisol aumentam alterando o mecanismo de feedback negativo de controle
circadiano. Essa alteracdo ocorre por meio do sistema limbico, que estimula os nucleos

hipotalamicos secretores do fator de liberagao corticotrofico (CRF) (Lundberg, 1999).

1.4.1 O cortisol sem a presenca 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 inflamatoria; contribui para a resposta imune; aumenta o tonus do
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aparelho cardiovascular; influencia os padrdes de humor e aprendizagem e mantém os

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

Figura 7: Ag¢des do cortisol
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Fonte: Kinlein et al., 2015.

O cortisol aumenta a glicemia resultante da glicogénese hepatica que causa uma
mobilizagdo radpida de aminodcidos graxos das reservas celulares por meio da ativacao da
lipdlise das gorduras e inibe a lipogénese no tecido adiposo. Neste processo hd formacdo de
acidos graxos que aumentam o catabolismo proteico e diminuem a sintese de proteinas em
todos os tecidos — exceto do figado (Gonzales-Bono ef al., 2002). No entanto, o aumento da
glicemia eleva os niveis de cortisol e estimula a sintese de proteinas e de glicogénio em
alguns tecidos causando um efeito inverso da insulina. Este efeito inibe a secre¢@o de insulina,
enquanto estimula a produgdo de cortisol, catecolaminas e glucagon, reforcando os seus
efeitos glicémicos (Meyer, 1985).

No que concerne as respostas alérgicas e inflamatorias, o cortisol interfere na resposta
histaminica estabilizando as membranas lisossomicas que reduzem a permeabilidade capilar e

. o ~ . a4 ;
a fagocitose. Neste processo o cortisol inibe a formagao do 4cido araquidonico ~ e as sinteses

" 0 acido araquidonico € um constituinte do fosfolipideos de membrana e, por isso, a sintese dos eicosanoides
inicia-se com a liberagdo desse acido graxo, através de hidrdlise, catalisada por fosfolipases especificas. Todas as
células sdo capazes de liberar acido araquidonico, mas os produtos enzimaticos, predominantes e assim
formados, s@o altamente especificos no nivel celular. Em resposta a um estimulo hormonal, ou a outros, uma
fosfolipase especifica, presente na maioria dos tipos celulares de mamiferos, hidrolisa os fosfolipideos de
membrana, liberando o dcido araquidonico (Silva et al., 2002, p. 128).
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de prostaglandinas, prostaciclinas e leucotrienos, que inibem a febre favorecendo os processos
de regeneragao e cicatrizagdo tecidual (Romundstad ez al., 2005).

O cortisol influencia a resposta imune na medida em que reduz o numero de linfocitos
¢ aumenta a produgdo de anticorpos bloqueando a sintese de interferon'®, que inibe por sua
vez as interleucinas'®, causando supressio das respostas mediadas pelos linfocitos T
(Romundstad et al., 2005).

Além de sua influéncia na resposta imune, o cortisol amplia a agdo catecolaminérgica
aumentando o tonus vascular ¢ a forca de contragdo miocardica. Além disso, o efeito
inibitdrio do cortisol na sintese das substancias inflamatérias vasodilatadoras contribui para a
recuperagdo da pressao arterial em casos de hemorragia (Meyer, 1985).

Os padrdes de humor e de aprendizagem também sdo influenciados pelo cortisol na
medida em que no sistema nervoso, o cortisol participa da atividade de regulagdo de processos
basicos de multiplicacdo e de diferenciacdo celular e alteragdes da atividade eletrofisiologica.
Neste sentido, o cortisol se conecta em estruturas do sistema limbico e no hipocampo
interferindo nos sistemas neurotransmissores. Um dos processos mais importantes ¢ a indugdo
da transformacdo de noradrenalina em adrenalina na medula adrenal, que além de regular os

niveis de ansiedade e motivagao, regula também o sono e o ciclo circadiano (Bau, 1982).

1.4.2 O cortisol na presenca de estressores

Na presenca de estressores, enddgenos ou exdgenos, o cortisol no organismo se
desregula podendo afetar diversas areas importantes do organismo. Isto ocorre na medida que
a exposi¢ao prolongada do cortisol ou a exposigdo de altas taxas de cortisol de curta duragao
ativam a degradacado e a inibi¢do da sintese proteica nos musculos, no tecido adiposo, linfoide
e conjuntivo e na pele, além de suprimirem a duplicacdo de DNA. Em doses maiores, mesmo
que em curta duragdo, promove a degradacdo da sintese proteica que afeta os musculos e o

tecido adiposo (Meyer, 1985).

> O interferon é uma citocina imunomoduladora, produzida naturalmente por linfocitos em resposta as infeccdes
virais. Possui atividade antiviral direta em culturas celulares, propriedades antiangiogénicas e antiproliferativas.
(Avila et al., 2006, p. 255).

'¢ As interleucinas sdo citocinas com atuagdo tanto na resposta imune como na adaptativa. A IL-6 ¢ uma citocina
com atuagdo tanto na resposta imune inata como na adaptativa. Ela ¢é sintetizada por mondcitos, células
endoteliais, fibroblastos e outras células em resposta a microrganismos e também a estimulagdo por outras
citocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1) e TNF-a. A IL-18, citocina da familia da IL-1 tem acdo
pleiotrépica, participando da resposta imune inata e adquirida. Entre suas principais fungdes, estd a estimulagdo
da produgao de INF-g pelos linfocitos T, células NK e macréfagos (Souza et al., 2008, p. 95).
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Quando o organismo esta com elevadas taxas de cortisol, ocorre o efeito antagonico da
insulina, em que o cortisol inibe o transporte de glicose para os musculos e tecido adiposo,
podendo causar Diabetes Mellitus (DM) por conta do excesso de esteroides. Além disso, a
desregulacdo dos niveis de cortisol pode causar hiperlipidemia e hipercolesterolemia

(Leblanc, 2005).

Figura 8: O estresse e a alteracao do cortisol
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Fonte: adaptado de Leblanc, 2005.

A figura 8 mostra a resposta do organismo em face do estresse. (a) Primeiro, o
hipotdlamo ativa a hipofise através da secrecdo de CRF; (b) em seguida, a hipofise ativa a
glandula adrenal através da secrecao de ACTH; (c) disso resulta um excesso de cortisol que
vai interromper o feedback negativo do HPA; (d) a estimulagdo excessiva de receptores de
GC prejudica a fung¢do do neurotransmissor; (¢) com a fun¢do dos neurotransmissores
prejudicada haverd uma redug¢do do desempenho cognitivo; (f) o cortisol induz a atividade
anti-inflamatdria, mas seu excesso tem um efeito reverso: os imunotransmissores liberados no
SNC, que poderdo prejudicar a cognigado e levar ao estresse cronico.

Na presenca de um estressor, conforme figura 8, a expressdo fenotipica nos neurdnios
¢ influenciada pelo cortisol, que pode aumentar a resposta adrenérgica em varios grupos de

neurdnios, 0s quais na auséncia da expressao fenotipica sao predominantemente colinérgicos.
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Isso resulta em um aumento da expressdo adrenérgica em um dado 6rgdo ou ganglio, o que
pode implicar em alteragdes vegetativas e comportamentais (Leblanc, 2005).

Ainda ¢ importante destacar que o cortisol tem forte influéncia no ciclo circadiano,
como vimos anteriormente, o que implica em manter niveis adequados de cortisol durante o
dia para o individuo estar disposto a fazer suas atividades. Sendo assim, as alteragcdes dos
niveis de cortisol impactam no periodo sono-vigilia, o que faz com que o individuo nao tenha
o sono adequado, impactando em suas atividades ao longo do dia.

Isso ocorre porque o cortisol (juntamente com a melatonina) ¢ um importante
marcador de fase biologico para o ritmo circadiano. Os niveis de cortisol atingem o pico na
segunda metade da noite e sdo mais altos no inicio da manha. Esta manifesta¢do ¢ conhecida
como resposta de despertar do cortisol (RCA). A resposta de despertar do cortisol geralmente
dura cerca de 30-45 minutos, imediatamente apds acordar e a partir deste momento os niveis
de cortisol diminuem ao longo do dia, até metade de seu valor maximo a tarde, com a menor
producao a meia-noite (Hofstra et al., 2008; Zisapel et al., 2005).

Vimos até aqui que a agdo do cortisol no eixo HPA previne os efeitos toxicos dos
mecanismos de defesa primdrios que sdao ativados em resposta ao estresse. Por outro lado, a
auséncia permanente dos efeitos protetores do cortisol em individuos com estresse, neste caso
o crénico, como visto, pode promover uma desinibi¢cdo das fun¢des imunologicas, resultando
em uma maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de doencas autoimunes, inflamacao,
sindromes de dor cronica, alergias e asma. Esta vulnerabilidade estd associada ao
hipocortisolismo em individuos que foram expostos ao estresse de longa duracdo (Munk et

al., 1984).

1.4.2.1 Hipocortisolismo

O hipocortisolismo estd associado ao estresse e seu aspecto fisioldgico estd associado
a desregulagdo do eixo HPA e a hipoatividade adrenal.

No entanto, além desta desregulagdo do eixo HPA, diversos autores t€ém procurado
teorizar sobre o hipocortisolismo.

Segundo os autores:

Conceitua o hipocortisolismo no contexto de variaveis que tém sido geralmente
associadas a resposta ao estresse, incluindo envolvimento do ego, controle percebido
e enfrentamento ativo. Ele assume que o hipocortisolismo estd intimamente
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relacionado a caracteristicas especificas do TEPT, como indiferenga emocional ou
dissociacdo (ou seja, falta de envolvimento do ego) e repressdo (ou seja,
enfrentamento passivo), e a prevencdo da experiéncia de perda de controle por esses
recursos. O autor ainda enfatiza semelhangas entre TEPT e alexitimia, com ambos
os transtornos associados com indiferenga emocional, negacdo e baixa atividade
adrenal. Com base nos achados de lateralidade cerebral perturbada em pacientes
alexitimicos com TEPT, Henry (1993) levanta a hipdtese de que o hipocortisolismo
no TEPT ¢ devido a repressdo de emocdes, informagdes do hemisfério direito por
um hemisfério esquerdo dominante, resultando em diminui¢do do envolvimento
emocional (Heim et al., 2000, p. 17-18).

De acordo com a citagdo acima, o hipocortisolismo ¢ uma resposta do organismo
diante da exposi¢cdo prolongada ao estresse, configurando-se como crénico, onde seus
resultados podem ser comparados ao comportamento embotado e auséncia de emogdes como
a alexitimia'’. Associa ainda o hipocortisolismo ao resultado do transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT).

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

Com base em dados epidemioldgicos sobre a prevaléncia de TEPT e observagdes em
sobreviventes de trauma sem TEPT, Yehuda et al (1993b) consideram o
hipocortisolismo como um correlato especifico do transtorno psiquidtrico. E
importante ressaltar que o TEPT e hipocortisolismo ndo sdo considerados respostas
normativas ao estresse severo, mas sao considerados um estado ndo normativo ou
desadaptativo. Com base no sélido banco de dados, os autores propdem maior
inibicdo de feedback negativo como o mecanismo subjacente ao fendomeno do
hipocortisolismo. Fisiologicamente, tal hiper-regulacdo do eixo HPA permitiria uma
amplitude méxima e terminacao rapida da resposta do eixo HPA ao estresse (Heim
et al., 2000, p. 18).

O conceito proposto pelos autores logo acima ¢ o de que o hipocortisolismo esta
associado a uma resposta desadaptativa do individuo, que ndo necessariamente esta ligada ao
estresse severo. Os autores propuseram este conceito a partir de um estudo com recém-
nascidos até um més de vida, onde observaram uma hiper-regula¢do do eixo HPA. Tal hiper-

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

" Alexitimia ¢ um termo empregado no diagndstico clinico de pessoas com acentuada dificuldade ou
incapacidade para expressar emogdes e significa "sem palavras para as emogdes". No entanto, ha duas
classificagoes: a do tipo I e a do tipo II. Considera-se alexitimia Tipo I quando ha lesdo: (1) no hemisfério
direito; (2) em estruturas pré-frontais como o cortex cingulado anterior (CCA), regido dorsolateral e orbito-
frontal; ou ainda, (3) se houver hipoatividade nessas regides pré-frontais. Nesse tipo de alexitimia, o
componente afetivo (valor ou valéncia) das experiéncias emocionais e as respostas fisiologicas correspondentes
ficariam comprometidos, uma vez que estruturas que exercem papel fundamental no processo de avaliagdo da
emocdo estariam prejudicadas. Na alexitimia Tipo II ou cognitiva, o problema seria decorrente de lesdo ou
disfuncdo no corpo caloso, feixe nervoso que comunica os dois hemisférios e permite integragao e transmissao
de informagdes entre eles. Pacientes que apresentam lesdo nesse feixe nervoso demonstram comprometimento
apenas no componente cognitivo das emogoes (Carneiro et al., 2009, p. 106).
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estd presente ja no inicio da vida pode refletir uma vulnerabilidade maior para desenvolver o
TEPT apods um trauma.

Um terceiro conceito, precursor, revela que o hipocortisolismo ¢ um fendmeno ligado
ao estresse de desenvolvimento precoce semelhante ao de resisténcia fisiologica. Neste
sentido, o autor desta defini¢do assume que as experiéncias iniciais de estresse, assim como o
seu enfrentamento bem-sucedido na idade adulta, induzem um padrdo neuroenddcrino
especifico que ¢ caracterizado por uma diminui¢do da atividade adrenal basal e aumento
autonomico das respostas do eixo HPA. Segundo o autor, acredita-se que esse padrao permite
maior tolerancia ao estresse, bem como uma melhora no padrdo de saude fisica durante as
condigoes de estresse (Dienstbier, 1989).

Com isso, € possivel que o hipocortisolismo esteja relacionado a um estado adaptativo
do individuo por conta do conceito de resisténcia fisioldgica (Sayle, 1976), em que diante de
um estresse prolongado, hd uma diminui¢@o da atividade adrenal basal e aumento da atividade
do eixo HPA. Tais alteragdes no eixo HPA se reduzem rapidamente como resultado da
tolerancia ao estresse.

Em que pese, os autores citados acima divergirem quanto ao conceito de
hipocortisolismo, hd, no entanto, um ponto de convergéncia entre eles, qual seja: hd uma
alteracao 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
cronico, as alteracdes no eixo HPA também parecem divergir quanto ao seu entendimento.
Isto decorre da funcdo dos pardmetros do eixo HPA quando estdo mais altos, mais baixos ou
inalterados. No caso do estresse agudo, hd uma ativacdo do eixo HPA, mas esta ativagdo
também ocorre no estresse cronico, que deveria estar associado ao hipercortisolismo
(Rohleder, 2018).

Seyle, como mencionado no inicio desta se¢do, observou um esgotamento dos
recursos do eixo HPA em situacao de estresse.

Neste sentido, segundo Rohleder (2018):

De forma simplificada, suas descobertas foram que, nos estagios iniciais do estresse
crénico, a atividade do eixo HPA tende a ser maior, enquanto diminuird com a
duracdo mais longa do estresse cronico para, finalmente, atingir um estado de
hipocortisolismo e uma perda de ritmo circadiano. Isso estd de acordo com outros
autores que ligam o estresse cronico ao hipocortisolismo e propdem o
hipocortisolismo como fator-chave no desenvolvimento de doengas relacionadas ao
estresse (por exemplo, Fries et al., 2005). No entanto, outra questdo fundamental
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que emerge da pesquisa sobre stress cronico ¢ que ndo ¢ suficiente investigar apenas
as alteragdes no eixo HPA, a fim de entender as consequéncias para a saide. Em
primeiro lugar, o eixo HPA ndo ¢ o unico sistema de estresse, € ndo ¢ o Unico
alterado com a exposi¢do cronica ao estresse, ¢ em particular o sistema nervoso
simpatico (SNS), ou seu subcomponente, o sistema simpatico adrenal medular
(SAM), precisa ser levado em consideragdo. Mostramos, por exemplo, que a
experiéncia de um membro da familia em tratamento de cancer cerebral por quase
um ano nao afeta a atividade do eixo HPA basal, mas estd relacionada com
alteracdes na atividade do SNS (Rohleder et al., 2009). Em segundo lugar, as
alteracdes em qualquer um desses sistemas de estresse raramente sdo suficientes
para entender as consequéncias da exposi¢do cronica ao estresse na saude a jusante.
No mesmo estudo com cuidadores de cancer, também descobrimos que, na auséncia
de alteragdes no eixo HPA, o estresse cronico teve consequéncias graves nos
mecanismos a jusante, em particular na inflamacéo (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 esta associado a exposi¢ao
de longo prazo ao estresse cronico, suas consequéncias bioldgicas e a dificuldade de
enfrentamento conforme proposta por Rohleder (2018), onde se deve esperar como resposta
as seguintes variagoes:

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

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

(3) regulagdo positiva de transcritos responsivos a estimulos inflamatdrios e regulacao
negativa de transcritos responsivos a glicocorticoides;

(4) marcadores inflamatorios mais elevados no plasma.

1.4.2.2 Hipercortisolismo

O hipercortisolismo ¢ considerado como uma resultante severa em termos de
alteracdes hormonais e anormalidades cardiometabolicas. A literatura revela que o
hipercortisolismo estd ligado a maior prevaléncia de diversas comorbidades
cardiometabolicas, incluindo diabetes, hipertensdo, osteoporose e sindrome metabolica. No
caso de sindrome de Cushing, o risco cardiovascular ¢ extremamente elevado e a taxa de
mortalidade padrao ¢ elevada (Araujo-Castro et al., 2023).

Segundo Araujo-Castro et al. (2023):

Hipercortisolismo leve ou secrecdo auténoma de cortisol (SCA) ¢ definida por
evidéncias bioquimicas de secrecdo anormal de cortisol sem as manifestacdes
clinicas especificas da sindrome de Cushing evidente, como miopatia, fragilidade
Ossea e fragilidade cutdnea. A SCA ¢é frequentemente descoberta em pacientes com
incidentaloma adrenal (IA), nos quais a prevaléncia varia entre 5% e 50%,
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dependendo da definigdo de SCA. Contudo, mesmo sem sinais clinicos especificos
de hipercortisolismo e geralmente com urina normal e niveis noturnos de cortisol
sérico e salivar, glicocorticoide em excesso, se ndo tratado, pode aumentar o risco
cardiometabolico, incluindo risco de diabetes, hipertensdo, osteoporose e
mortalidade. Desde a progressdo para a sindrome de Cushing manifesta, ¢
relativamente rara na SCA, costumava-se considerar que esses pacientes
apresentavam  “Sindrome de Cushing”. Contudo, estudos mais recentes
demonstraram que, embora o hipercortisolismo s6 possa ser considerado provavel,
devido a falta de um estudo hormonal totalmente preciso e compativel com
hipercortisolismo, o termo “sindrome de Cushing subclinica” ¢ inadequado porque
ndo descreve adequadamente a importincia desta condicdo e sua ligagdo com um
efeito cardiometabolico desfavoravel (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 evidéncias clinicas ¢ hormonais de excesso de
glicocorticoides e risco cardiometabdlico, sendo, ndo raro, associado a sindrome de Cushing.

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

cortisol e, portanto, do hipercortisolismo.

Figura 9: O excesso de glicocorticoides (cortisol) e o hipercortisolismo
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Fonte: adaptado de Araujo-Castro et al., 2023.

Nos glicocorticoides, como o cortisol, ¢ o hormonio corticosteroide adrenal que

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

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

neuroendocrino da glandula adrenal. Assim, os glicocorticoides promovem efeitos
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importantes na manuten¢do, homeostase e quando o organismo precisa enfrentar (fuga ou
luta) o estresse.

Em que pese suas agdes importantes em beneficio do organismo, a elevagdo
prolongada de glicocorticoides circulantes resulta no inicio de diversas condi¢des patologicas
através da interrupcdo do metabolismo de carboidratos e lipidios, atividade cardiovascular,
respostas imunoldgicas e inflamatorias, e varias fungdes cerebrais. (Araujo-Castro, 2023).

Segundo Kim et al., (2023):

O hipercortisolismo refere-se ao quadro clinico ou condi¢do caracterizada por niveis
cronicamente elevados de glicocorticoide por terapia exdgena com glicocorticoides
ou superproducdo enddgena de cortisol causada por tumores hipofisarios e atividade
anormal das adrenais (Kim ef al., 2023, p. 1-2).

Assim, assumimos para efeito deste estudo, o conceito de hipercortisolismo segundo o
qual a partir de uma alteragdo da atividade do eixo HPA, como por exemplo, tumores ou
disfuncdo das adrenais, hda um excesso de glicocorticoides, sobretudo do cortisol no

organismo que pode estar relacionado, em alguns casos, a doenca 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 ¢ um importante biomarcador para a ritmicidade do
organismo (ciclo circadiano, ultradiano e infradiano), assim como em resposta ao estresse
agudo e cronico regulado pelo eixo HPA. Esta imbricada relagao tem sido discutida de forma
robusta sob o ponto de vista da desregulacdo do eixo HPA e o risco de transtornos mentais
como depressdo, ansiedade, esquizofrenia entre outras (Macmillan ef al., 2001; Posener ef al.,
2000; Young et al., 1999; Jurena et al., 2014).

Neste sentido, o objetivo desta se¢do € o de identificar as variagdes dos niveis de
cortisol, elevados e baixos, e de que forma tais alteragdes impactam na saide mental do

individuo, tendo como resultado os transtornos mentais.

1.5.1 Cortisol elevado, estresse e 0 comprometimento da satide mental

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

o desenvolvimento de transtornos mentais, ¢ o fato de que a exposicao constante a estressores
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perturba a cognicdo resultando em alteragdes no sistema neuronal. Isto ocorre porque os
receptores (GR) podem influenciar a ag¢do dos glicocorticosteroides no sistema nervoso
central (SNC). Estudos mostram que a regulacao extragenomica da funcao do eixo HPA pelos
glicocorticoides e a hiperatividade do eixo HPA na depressdo ¢ resultante do
comprometimento do feedback negativo mediado pelo GR (Wyrwoll et al., 2011). Neste
processo, os neurdnios hipotalamicos mediais se mostram responsaveis por inibir a liberagao
de CRH e vasopressina, denotando a relagdo do estresse e do cortisol com o prejuizo mental
(Evanson et al., 2010). O estresse cronico e¢ os elevados niveis de cortisol t€ém sido
relacionados aos transtornos depressivos e de ansiedade (Mikulska et al., 2021). Individuos
com transtorno depressivo maior (TDM) apresentaram niveis de cortisol mais elevados
quando foram comparados ao grupo de controle (Bertollo ez al., 2020).

A associagdo entre alteragdes do cortisol com niveis maiores e a depressdo tem sido
relacionada a hipersecre¢do da atividade adrenal agindo de forma desregulada no hipocampo,
aumentando assim a vulnerabilidade a depressao (Bijanki et al., 2014).

Segundo Bijanki et al., (2014).

Muitos estudos relatam anormalidades no hipocampo, na amigdala, no cingulado
anterior ventral e no cortex pré-frontal na doenca depressiva. No geral, parece que
existem efeitos significativos da cronicidade da doenga no hipocampo e na atrofia da
amigdala no transtorno depressivo maior, onde uma dura¢do mais longa da doenga
estd correlacionada com uma perda de tecido mais grave. Um estudo anterior
examinou o hipocampo e os volumes da amigdala em trés grupos: depressdo maior
psicotica, depressdo maior ndo psicOtica e controles saudaveis. Os resultados
indicaram que os pacientes com depressdo psicotica tinham atrofia significativa da
amigdala em comparagdo com os outros dois grupos, e ndo houve diferengas
significativas entre os grupos no volume do hipocampo (Bijanki et al., 2014, p. 2).

A relagdo dos niveis alterados do volume do hipocampo associados a depressdo, como
demonstrado logo acima, pode indicar também uma altera¢dao do cortisol em face ao estresse
impactando na satide mental, como no caso da depressdo. Esta relacdo, estresse-cortisol-
depressao, foi investigada por varios autores (Stetler ef al., 2011; Mahmoud et al., 2016).

Outro estudo corroborou para que se acreditasse que os elevados niveis de cortisol
causaram a depressdo, foram feitos a partir de uma analise das redugdes na plasticidade no
hipocampo, distirbios somaticos, perda de peso, disfun¢do cognitiva, anedonia'® e alteragdes

de comportamento (Eid et al., 2019).

'8 A anedonia ¢ a perda de sentir prazer em realizar qualquer atividade diaria até aquelas que o individuo mais
gosta (Oliveira, 2016, p. 41; DMS - 5).
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Segundo Eid et al., (2019):

Ha uma forte validade de construcdo nesses modelos, ja que os proprios individuos
com depressdo citam eventos estressantes da vida como antecedentes do transtorno.
Além disso, o principal componente neuroendocrino da resposta ao estresse, o €ixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) estd desregulado em varios niveis em individuos
com depressdo e em animais expostos ao estresse cronico Isto ¢ evidenciado por
uma meta-analise indicando que o cortisol, o principal hormonio do estresse em
primatas, € elevado na depressdo, e por outros achados de anormalidades na
atividade diurna no padrdo de secrego de cortisol e déficits na inibi¢do do feedback
negativo do HPA, com possiveis diferengas sexuais na apresentagdo (Binder et al.,
2009). Cada uma destas caracteristicas ¢ observada em modelos animais de
depressdo que dependem da exposigdo ao estresse cronico (Mahmoud ef al., 2016a;
Wainwright ef al., 2016a). Além disso, a exposicdo ao estresse cronico em modelos
animais produz uma variedade de outros sintomas do tipo depressivo (Eid et al.,
2019, p. 86-87).

O comprometimento das areas de memoria e aprendizado também foi estudado a partir
da acdo do cortisol aumentado na regido do hipocampo. Com o cortisol aumentado, o que se
verificou foi uma diminui¢ao dos niveis hipocampais que pode ser associada a predisposi¢ao
de psicoses (Handley ef al., 2016).

Segundo Handley ef al. (2016):

Nas ultimas décadas, um nimero crescente de estudos relatou uma hiperativa¢do do
sistema hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e do sistema imunoldgico em pacientes
com psicose. Esses dois sistemas bioldgicos sdo responsaveis por mudangas
comportamentais que ocorrem em resposta ao estresse, bem como a defesa contra
patogenos externos. E digno de nota que tanto o eixo HPA quanto o sistema
imunoldgico demonstraram contribuir para algumas das anormalidades na estrutura
e funcdo cerebral encontrada no inicio da psicose (Borges et al., 2013; Mondelli e?
al., 2011; Zajkowska e Mondelli, 2014), e foram propostas como metas ideais para o
desenvolvimento de novos tratamentos para psicose. No entanto, ainda nido esta
claro se é como o eixo HPA e o sistema imunoldgico sao afetados por medicamentos
antipsicoticos, e, de fato, se o efeito dos antipsicéticos no cérebro é parcialmente
mediado pela modulagdo desses sistemas bioldgicos. Niveis elevados de cortisol, o
horménio final produzido pelo ativagdo do eixo HPA e de marcadores inflamatorios,
como interleucina (IL)-6, foram consistentemente demonstrados em individuos com
psicose (mesmo antes do tratamento) e em individuos ndo psicdticos em risco,
indicando que a ativacdo desses sistemas bioldgicos antecede parcialmente o
aparecimento de psicose (Aiello et al., 2012; Borges et al., 2013). Uma desregulagao
desses sistemas pode resultar da exposig¢do prolongada a fatores psicossociais e
estresse, o que representa o mediador bioldgico que sustenta a relagdo entre eventos
estressantes (por exemplo, na infincia) e o desenvolvimento de sintomas psicoticos
(Walker e Diforio, 1997). Embora os mecanismos através dos quais o aumento da
atividade do eixo HPA e a inflamagdo levem ao aparecimento de sintomas
psicoticos, permanecem ainda multiplas vias desconhecidas que modulam sistemas
monoaminérgicos e plasticidade sindptica (Handley et al., 2016, p. 99-100).
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Na mesma direcdo dos estudos anteriores, o papel do triptofano (TRP) plasmatico foi
avaliado quando da presenca de cortisol elevado. O triptofano ¢ um aminoacido cuja principal
funcdo ¢ ser o precursor do neurotransmissor Serotonina, que além de outras funcgodes,
promove o equilibrio do nitrogénio em adultos e no crescimento em bebés (Olszewer, 2008).

Um estudo identificou que o aumento da sintese de cortisol estd associado a redugdo
do triptofano plasmatico para o cérebro e sua relagdo com o transtorno depressivo maior
(TDM). Identificaram neste estudo que niveis altos de cortisol aumentam o estresse. Criangas
com niveis elevados de cortisol podem ter o ndo desenvolvimento correto do cérebro e outras
partes dos sistemas do organismo, como o sistema imunologico neuroenddcrino, sendo assim,
0s sinais sao apresentados na propria infancia, como por exemplo, os disturbios do sono
(Ormstad et al., 2016).

Segundo Ormstad (2016):

Evidéncias crescentes sugerem que a menor disponibilidade de TRP para o cérebro
no TDM pode ser uma consequéncia do aumento da producdo de cortisol e vias
imunoinflamatérias ativadas (Maes et al, 1991a, 1991b, 1993a., 1994). Existem
agora evidéncias de que a ativagdo do sistema imunologico, por exemplo, Thelper
(Th)-1 e vias inflamatérias (M1) com o aumento da produgdo de interferon-(IFN)y e
o aumento da produgdo de cortisol sdo importantes na fisiopatologia do TDM
(Greden et al., 1980; Maes ef al., 1993b; Leonard e Maes, 2012). O IDO ¢ ativado
principalmente por meio de respostas Thl via IFNy. Os primeiros artigos sobre
depressdo, indicando que o triptofano ¢ associado a ativacdo imunolédgica e ao
aumento da produgdo de IFNy foram publicados em 1993b e 1994 (Maes et al.,
1994). Anteriormente, as relagdes entre o [FNy e o catabolismo do triptofano foram
detectadas in vivo e in vitro (Yoshida ef al., 1981; Werner-Felmayer ef al., 1989;

Brown et al., 1991) (Ormstad et al., 2016, p. 1287).

Os estudos que apresentamos até aqui revelam que existe uma associa¢do importante
entre o estresse, o cortisol € o comprometimento da satide mental.
Assim, a seguir procuraremos identificar até que ponto os niveis de cortisol

diminuidos também podem promover quadros de transtornos mentais.

1.5.1.1 Cortisol baixo, estresse e o0 comprometimento da saude mental

Assim como os niveis de cortisol alto impactam na satde mental, niveis muito baixos

também ocasionam comprometimento mental, cognitivo ¢ de comportamento, em que a

principal causa ¢ a insuficiéncia adrenal (Chabre ef al., 2017; Kocovska et al., 2013).
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Efeitos neuropsiquiatricos também foram relatados em condi¢cdes de insuficiéncia
adrenal, como por exemplo, a doenca de Addison, que ¢ a consequéncia na desregulagao da
secrecao de glicocorticoides. No que concerne ao quadro da saide mental, verificou-se outros
comprometimentos, tais como: psicose, irritabilidade, depressdo e sintomas comportamentais
(Munawar et al., 2019).

Os baixos niveis de cortisol, como vimos nesta secdo, tém sido associados a
hipoatividade do eixo HPA, insuficiéncia adrenal primaria parcial, aumento da sensibilidade
ao feedback negativo e/ou alteragdo do metabolismo dos glicocorticoides. A maioria  das
pesquisas que examinam niveis mais baixos de cortisol foi realizada no contexto do TEPT,
onde niveis mais baixos de cortisol foram associados ao abuso fisico ou sexual na infancia
(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 pds-traumatico
(TEPT) e em 16 individuos controle ndo psiquidtricos. O nivel médio de cortisol no grupo de
TEPT foi significativamente menor, e o intervalo mais estreito do que o observado nos
individuos controle. O baixo cortisol no TEPT ndo sugeriu estar relacionado a presenca ou
auséncia de transtorno depressivo maior ou a sintomatologia psiquiatrica geral, avaliada pela
soma dos escores da Escala de Avaliagdo Psiquiadtrica Breve. No entanto, no grupo
ambulatorial, houve rela¢do entre a sintomatologia do TEPT e os niveis de cortisol. Os
resultados sugerem uma adaptacgao fisiologica do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal ao estresse
cronico (Yehuda et al., 1990).

Ha certo consenso na literatura de que enquanto o cortisol elevado estd mais associado
aos transtornos mentais, o cortisol baixo se associa mais ao estresse pds-traumatico.

Um estudo que confirma a sentenga acima foi realizado para identificar as alteragdes
neuroendodcrinas verificadas em cuidadores com sintomatologia e diagndstico de TEPT. O
objetivo foi verificar se as situagdes de trauma produziam as mesmas alteragdes que situagdes
de trauma mais severas como guerra, abusos € outros. Para tanto foram colhidas amostras de
cortisol urinario de 12h, norepinefrina e epinefrina e utilizaram escalas de estresse para
avaliacdo do TEPT e depressdo. A amostra foi construida por um grupo de quatorze maes de
criangas sobreviventes de cancro, maes com diagndstico de TEPT, um grupo de sete maes de
criangas sobreviventes de cancro (maes sem o diagnostico de TEPT) e um grupo de oito maes
de criancas saudaveis. Os resultados mostraram que o grupo das maes com TEPT apresentava

menor nivel de cortisol urindrio que as maes sem TEPT. Por outro lado, as maes que
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apresentavam TEPT, mas com depressao, tinham valores mais elevados de cortisol (Glover et
al., 2002).

Este estudo parece comprovar que de fato os niveis mais elevados de cortisol se
associam mais a depressdo e ansiedade, enquanto os niveis mais baixos ao TEPT.

No entanto, outro estudo sobre niveis de cortisol relacionado ao suicidio traz outros
resultados.

Segundo Keilp et al. (2016):

Acredita-se que respostas anormais ao estresse, tanto psicologico quanto fisioldgico,
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 ¢
frequentemente assumida como refletir-se em niveis elevados de cortisol em
individuos suicidas, dado a associacdo da ndo supressdo do cortisol apds a
administracdo de dexametasona com aumento do risco de suicidio. Estudos mais
recentes sobre os niveis de cortisol em repouso e tentativas de suicidio, no entanto,
encontraram niveis basais mais baixos (Lindqvist et al., 2008; McGirr et al., 2011).
Embora os resultados com resisténcia a dexametasona sugiram insensibilidade ao
feedback - possivelmente através da expressdo reduzida do receptor de
glicocorticoide — descobertas sobre niveis basais baixos sugerem redugdo do débito
adrenal ou aumento negativo, feedback que suprime os niveis tonicos de cortisol
circulante e interfere na resposta normal a estimulacdo, seja farmacologica ou
ambiental. Em resposta ao desafio com a droga fenfluramina, um potente liberador
de serotonina e inibidor de recaptagdo que estimula a liberagdo de prolactina e
cortisol, individuos deprimidos que fizeram tentativas de suicidio mostraram um
embotamento na resposta do cortisol a droga (Keilp et al., 2010), consistente com
um potencial déficit de serotonina na estimulagdo da liberagdo de ACTH ou CRH
(Keilp et al., 2016, p. 187-188).

O que pudemos observar até aqui ¢ que a literatura revela que tanto o cortisol elevado
quanto o cortisol diminuido trazem reflexos negativos para a saude mental e fisioldgica do
organismo. A base de sustentacdo desses reflexos ¢ a desregulacdo do eixo HPA que pode
promover a inundagao ou supressao de cortisol pela adrenal, impactando de forma importante

na saude mental.

1.6 METODOS PARA OBTER OS NIVEIS DE CORTISOL PARA AVALIAR O
ESTRESSE

Vimos até aqui a relagdo entre o eixo HPA e o cortisol no processo do estresse. Neste
sentido, nos preocupamos agora em identificar os métodos disponiveis quando se pretende
avaliar os niveis de cortisol.

Os principais métodos para obter material para anélise de cortisol sdo: saliva, urina,

sangue (plasma e soro), cabelos, unhas, liquido cefalorraquidiano e suor.
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1.6.1 Método salivar de coleta para analise de cortisol

Os biomarcadores de estresse do cortisol salivar tém sido amplamente utilizados em
trabalhos epidemiologicos para documentar ligagdes entre estresse e problemas de satide. No
entanto, poucos trabalhos procuram fundamentar medidas de cortisol favoraveis ao campo na
biologia regulatoria do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) que € relevante para delinear
caminhos que levam da exposi¢do ao estresse a resultados prejudiciais a saude (James et al.,
2023).

Neste sentido, um trabalho recente procurou analisar esta relagdo.

Segundo os autores:

O cixo hipotalamo-hipofise adrenal (HPA) e seu produto final, o cortisol,
desempenham um papel fundamental na traducdo da experiéncia psicossocial
estressante em mudangas bioldgicas que contribuem para resultados adversos a
satide (McEwen, 1998). Isto levou ao uso de “biomarcadores” de estresse de cortisol
salivar em estudos epidemioldgicos, revelando muitos estressores que impactam este
sistema (Adam e Kumari, 2009). Simultaneamente, estudos mecanisticos baseados
em laboratorios usando varias sondas HPA (Holsboer, 2001) identificaram
problemas neurais, genéticos e de desenvolvimento, processos que moldam a
atividade e regulagdo da HPA (Binder ef al., 2008; Herman et al., 2003; Meaney et
al., 2007). Houve pouco esforgo, no entanto, para unir essas correntes de pesquisa, €
“biomarcadores” de estresse de cortisol permanecem relativamente desconectados
da regulamentacdo da biologia do eixo HPA. Vincular biomarcadores de campo a
sondas regulatérias baseadas em laboratério poderia aumentar o valor bioldgico dos
estudos de estresse epidemiologico e a relevancia do trabalho laboratorial para a
satide publica. Os glicocorticoides (GCs) sdo o produto final da ativagdo do eixo
HPA ¢ o cortisol tem sido usado ha muito tempo como um marcador da atividade do
sistema de estresse, muitas vezes assumindo que os niveis de cortisol (no sangue,
saliva ou cabelo) quantificam “exposi¢do bioldgica ao estresse (James ef 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 conexdo com 0O €ixo
HPA. Nao obstante, as medidas salivares de cortisol sdo muito empregadas devido a sua
técnica de coleta ser bastante simples, rapida, barata, ndo invasiva e amplamente utilizada
para medi¢@o do cortisol em adultos, criangas e bebés (Schmidt, 2009).

Segundo o autor:

Marcadores biologicos podem identificar ligagcdes entre a biologia humana e o
comportamento humano. O cortisol, um marcador da fun¢do do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenocortical, ¢ uma medida util na pesquisa. A tecnologia mais recente
envolvendo a medicao de cortisol na saliva esta sendo utilizada em estudos de
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pesquisa. A medi¢do do cortisol salivar ¢ barata e ndo invasiva e oferece muitas
vantagens sobre os testes séricos. Embora existam varios métodos de coleta de
saliva, ¢ relativamente facil de realizar tanto em bebés quanto em criangas. Os testes
de cortisol salivar podem oferecer uma medida significativa para o estresse
pediatrico, o enfrentamento e a pesquisa em satde (Schimidt, 2009, p. 183).

Outro fator importante ¢ que as amostras de cortisol salivar sdo bastante resistentes ao
congelamento e descongelamento repetidos até quatro vezes antes da analise, sem efeito nas
concentragdes 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 concentragdes de cortisol na saliva ndo ¢ isento de complicagdes. As concentragdes
de cortisol salivar podem ser afetadas por varios fatores: escovagao dos dentes antes da coleta
(LEMOS Laboratério, 2023), peso, massa corporal, ritmo didrio, ingestdo de cafeina,
consumo de alcool, ingestdo de antibidticos e infeccao recente (Pritchard et al., 2017; Al’ Absi

et al., 2004; Lovallo et al., 2005; King et al., 2006).

1.6.2 Método urinario de coleta para analise de cortisol

Dentre os métodos mais empregados para avaliar cortisol, a dosagem de cortisol livre
urinario ¢ um dos bem utilizados e aceitos, sendo considerado o melhor por muitos autores,
em conjunto com as medidas de cortisol salivar coletadas a meia-noite e o teste de supressao
com dose baixa de dexametasona (Georges et al., 1999; Castro ef al., 1999).

Um estudo em que o cortisol urinario foi associado ao cortisol plasmatico obteve os

seguintes resultados em pacientes hospitalizados:

Estudamos os niveis plasmaticos de cortisol as 00h00 e as 08h00 em 103 pacientes
com sindrome de Cushing e 144 pacientes nos quais esse diagnostico foi excluido.
Dados correspondentes de cortisol livre urindrio e testes de supressio de
dexametasona em baixas doses foram incluidos na avaliagdo. O valor diagndstico
destes parametros foi examinado com base em varios pontos de corte.
Recomendamos a determinagdo do cortisol plasmatico noturno como um
procedimento adicional simples e eficiente para o diagnostico da sindrome de
Cushing. A sensibilidade e a especificidade deste procedimento sdo semelhantes as
do cortisol livre urindrio e ligeiramente acima do teste de supressao com dose baixa
de dexametasona em nossos pacientes hospitalizados (Georges et al., 1999, p. 1).

Outro estudo procurou examinar a relagdo do transtorno de estresse pds-traumatico
(TEPT) com o risco aumentado de doencas cardiovasculares e varias outras doengas cronicas.

Neste sentido, investigaram a partir do cortisol urinario as alteracdes no sistema nervoso
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simpatico (SNS) e no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA). Neste sentido, o estudo mediu
as catecolaminas urindrias a partir da urina de 24 horas em pacientes ambulatoriais adultos
recrutados em dois Centros Médicos de Veteranos.

Segundo os autores:

Niveis de excre¢ao urindria de catecolaminas (norepinefrina, epinefrina e dopamina)
foram medidos com alta cromatografia liquida de desempenho - espectrometria de
massa em tandem no Specialty Laboratories, Incorporated em Valencia, CA. O
intervalo de referéncia normal para estes ensaios ¢ 0-500 g/dia para dopamina, 0-
20g/dia para epinefrina, e 0—80g/dia para norepinefrina. O limite de deteccao 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 detec¢do. O
cortisol urindrio foi analisado por cromatografia liquida de alta eficiéncia -
espectrometria de massa em tandem na Quest Diagnostico Nichols Institute em San
Juan Capistrano, CA. O intervalo de referéncia normal para este ensaio foi de 40-50
mcg/dia. O limite de deteccdo foi de 1,0 mcg. Niveis de cortisol para individuos
cujos niveis de cortisol estavam abaixo deste limite de deteccdo foram codificados
como 1,0 mcg. Também medimos a creatinina urinaria em 24 horas e creatinina
sérica como marcadores de funcdo renal (Wingenfeld et al., 2015, p. 85).

Em estudo mais recente, pesquisadores avaliaram os niveis de cortisol urinario e
neopterina como marcadores da fun¢do imunoldgica e ativagdo do HPA em uma coorte de 50
criancas da regido central de Joanesburgo. Neste estudo empregaram também uma Lista de
Verificagdao de Avaliacdo do Tratamento do Autismo para avaliar a sintomatologia autista e
um teste para avaliar as habilidades motoras (Lange, S. ef al., 2023).

Segundo os autores:

As amostras de urina foram coletadas pelos participantes em casa com o auxilio dos
pais/cuidadores. Os pais/cuidadores foram solicitados a coletar as amostras de seus
filhos pela manha, antes das 7h, para obter a amostra do vazio matinal de cada
participante. A gravidade especifica de cada amostra de urina foi avaliada utilizando
um refratdmetro portatil, previamente calibrado com agua destilada, para corrigir os
resultados do ELISA de acordo com a concentragdo global da urina. Os analitos
escolhidos, neopterina e cortisol, sdo facilmente medidos na urina usando ELISA,
exigindo apenas correcdo pela gravidade especifica para explicar como o estado de
hidratacdo pode afetar as concentracdes (Lange et al., 2023, p. 2).

1.6.3 Método sanguineo de coleta para analise de cortisol: soro e plasma

Nao obstante ao emprego dos métodos salivar e o urindrio, o método do cortisol
sanguineo, soro ou plasma, encontra bastante aceitacdo no meio cientifico para avaliacdo de

cortisol.
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O cortisol existe em duas formas: a maior parte do cortisol esta ligada a proteinas
transportadoras € uma por¢do menor existe na forma livre soluvel. Ao escolher
estudar o cortisol, ¢ imperativo considerar as diferentes fracdes do cortisol, as
fungdes biologicas de suas proteinas de ligagdo e a relagdo com o eixo HPA. A
medicdo do cortisol sérico é Ttil no diagnostico de condigdes como
hipercortisolismo e insuficiéncia adrenal. No entanto, muitos fatores podem afetar a
concentracdo sérica de cortisol e, particularmente, a secre¢do episodica de cortisol.
Isto, portanto, torna a interpretagdo de um unico valor de cortisol questionavel, na
melhor das hipdteses, e perigosa, na pior das hipoteses. As medicdes salivares de
cortisol podem fornecer algumas vantagens sobre as medicdes séricas, incluindo
fornecer uma medida mais apropriada da funcdo cortical adrenal (Vining et al.,
1983).

Um estudo procurou detectar biomarcadores no sangue usando dispositivos portateis
no local de atendimento (POC) para diagnostico de doengas e gerenciamento de cuidados de
saude. Um processamento ambiente a base de agua dos sensores permitiu a imobilizagdo de
anticorpos no eletrodo de trabalho. Eles atuam como moléculas de bioreconhecimento
especificas para o cortisol (Pradhan et al., 2022).

Segundo os autores, a justificativa para a coleta do sangue para avaliar o cortisol foi:

Hormoénios esteroides, como os glicocorticoides adrenais, modulam as fungdes
chave, incluindo metabolismo, imunidade, cognicio e resposta ao estresse (Oster et
al., 2017). O monitoramento dos hormonios do estresse fornece uma significativa
avaliacdo quantitativa da resposta enddcrina a varios estressores (Jacobson e
Sapolsky 1991; Munck et al., 1984; Sapolsky e outros, 1986). O cortisol é um
glicocorticoide clinicamente importante que desempenha fungdes em varios
processos psicologicos e ¢ frequentemente usado para avaliar a funcdo adrenal e
hipofisaria (De Kloet et al., 2005; Levine et al., 2007). A hiper/hiposecre¢do de
cortisol tem sido considerada um fator de risco de ansiedade, transtorno de estresse
pos-traumatico e doenga de Cushing e Addison (Lightman ef al., 2020; Qin et al.,
2016; Yehuda ef al., 1996). O estresse cronico pode levar ao aumento da secreg¢do de
cortisol, resultando em depressdo e distirbios (Cosgriff et al., 1990; Miller ef al.,
2005). (...). No entanto, os protocolos de rastreio do cortisol ainda estdo sendo
aperfeicoados. Existem avaliagdes que envolvem analise laboratorial de
biomarcadores usando sangue (niveis instantaneos) ou urina (niveis médios de 24
horas). Enquanto o ensaio imunoenzimatico (ELISA) é o padrio atual para
quantificagdo clinica de cortisol no sangue, com baixos limites de detecgdo ¢ alta
especificidade (Kingsmore 2006; Lilja et al., 2008; Williams et al.,2007), ndo ¢é
ideal para aplicagdes em pontos de atendimento (POC) devido a falta de
portabilidade, protocolos complexos, longo tempo de ensaio e alto custo (Munge e
outros, 2016; Topkaya et al., 2016). Juntamente com a variagdo do ciclo circadiano
natural (Gagnon et al., 2018), o cortisol ¢ um biomarcador desafiador para medigdo
(Parlak 2021). O monitoramento preciso dos niveis de cortisol €, portanto, um
componente importante para melhorar a qualidade da satde (Chrousos 2009)
(Pradhan et al., 2022, p. 2).

1.6.4 Método capilar de coleta para analise de cortisol
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No que concerne ao cortisol capilar, a técnica ¢ bem recente se comparada as técnicas
vistas anteriormente. Para extrair o cortisol pelo cabelo, o fio € picado em centimetros e
incubado em solvente (o solvente mais utilizado ¢ o metanol). O resultante da solucao ¢
evaporado até secar e, em seguida, ¢ reconstituido por uma solucdo salina tamponada com
fosfato. Apos a extracgdo, utilizam-se imunoensaios, por exemplo, o kit de analise para cortisol
— ELISA. Portanto, percebe-se que ndo ha muita alteragdo entre as analises de cortisol, apenas
que a forma capilar ¢ menos invasiva, ndo exige tanto rigor de conservagdo de amostra ¢ ¢
mais econdmica, pois ndo requer medidas repetidas, poupando-se reagentes do imunoensaio
(Sauve et al., 2007).

Segundo Russell et al., (2012).

No geral, os métodos utilizados para medigdo de cortisol no cabelo sdo muito
semelhantes, com algumas variagdes nos procedimentos entre laboratérios.
Resumidamente, para extrair o cortisol do cabelo, a amostra ¢ cuidadosamente
seccionada em comprimentos de segmento que se aproxima do periodo de interesse
(por exemplo, o segmento mais proximal 3cm nos ultimos 3 meses de produgao de
cortisol). Entdo o cabelo é picado finamente com uma tesoura ou moido com um
moinho de bolas, e incubado num solvente tal como metanol. Como resultado a
solucdo ¢ evaporada até a secura e depois reconstituida em uma solugdo tal como
solugdo salina tamponada com fosfato (Sauve et al., 2007). Apds a extragdo, ELISA,
RIA ou LC—MS/MS todos foram usados para quantificacdo de cortisol (Gow et al.,
2010). Atualmente, pode haver uma variabilidade interensaio significativa nos
imunoensaios comercialmente disponiveis. A implicagdo imediata ¢ 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 padrdes, e preferencialmente utilizando ensaios que tenham
baixa variabilidade interensaio (Russell ez al., 2012, p. 592).

No entanto, assim como os demais métodos vistos anteriormente, o cortisol capilar
nao ¢ livre de equivocos. Segundo alguns estudos, os foliculos capilares cont€ém um
equivalente funcional do eixo HPA e podem sintetizar cortisol apds estimulagdo do hormdnio
liberador de corticotrofina (CRH). Por esta razdo, ¢ possivel que a coleta de dados seja
influenciada, mesmo que minimamente, por concentracdes de cortisol produzidas no cabelo
pela secre¢dao no sebo ou pelo suor, e ndo apenas pela concentragdo do cortisol livre. Além
disso, ha a relacdo da cronicidade da exposicdo ao estressor, com um grande efeito da
exposicdo a estressores cronicos nas concentracdes de cortisol capilar, o que demonstra a
desregulacdo do eixo HPA (Stufenbiel et al., 2013).

Considerando que os estudos sobre cortisol no cabelo estao se tornando mais comuns
na investigagdo 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 concentracdo de cortisol no cabelo (CHC), quando comparado
com as concentragdes de cortisol das amostras salivares, produziram resultados mistos, e
ainda ndo estdo claros quais aspectos do comportamento diurno e perfil salivar correspondem
mais de perto ao CHC, e quais sdo 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 niveis de cortisol salivar flutuam ao longo do dia, ha desafios
analiticos e varios e diferentes componentes do ritmo diurno podem ser investigados
(Adam et al., 2017; Stalder et al., 2016). Consequentemente, hd um interesse
crescente na medicdo do cortisol do cabelo como um indicador de produgdo em
longo prazo relevante para o estresse e os resultados de satde (Stalder e
Kirschbaum, 2012). Com base no crescimento do cabelo de aproximadamente 1cm
por més e na constante deposito de cortisol na haste capilar em crescimento, um
segmento capilar de 1cm mais proximo do couro cabeludo representa a producao de
cortisol no més anterior ao da coleta de amostras (Kirschbaum et al., 2009; LeBeau
et al., 2011; Wright et al., 2015). O cortisol capilar envolve amostragem nao
invasiva, ¢ menos influenciado por fatores situacionais de curto prazo do que a
saliva, ¢ tem alta estabilidade intra-individual (Stalder et al., 2012). Estes
desenvolvimentos levaram a estudos comparando a concentrag@o do cortisol capilar
(HCC) ¢ niveis de cortisol na saliva para estabelecer quais aspectos dos perfis
diurnos melhor se relacionam com a producdo integrada de cortisol medido em
cabelo. Varios 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 analise de cortisol

Além dos métodos apresentados, as unhas das mados também podem ser utilizadas
como método para avaliagdo de cortisol.

Em um estudo piloto foram recrutados trinta e trés estudantes universitarios (18 a 24
anos) que forneceram amostras de unhas em duas ocasides durante um semestre letivo. O
objetivo era o de identificar os niveis de cortisol e DHEA. A coleta foi feita em periodos em
que os alunos poderiam estar sob diferentes niveis de estresse.

Segundo os autores as razoes por optarem pelas unhas foram como segue:

A andlise do cabelo ja foi empregada para a identificagdo de niveis hormonais de
longo prazo. No entanto, a coleta de cabelo ¢ inaceitavel para alguns pacientes por
motivos religiosos ou razdes socioculturais, e as amostras podem estar contaminadas
pelo suor. Em contraste, cortar as unhas ¢ mais aceitavel na maioria das culturas e as
unhas sdo conhecidas por sua resisténcia a decomposi¢do e desintegragdo. Outros
estudos também sdo recomendados, referente a preservagdo estavel de esteroides
hormonais nas unhas. Nao houve diferenga significativa entre esses dois métodos.
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No entanto, o p6 de unha estd na fase solida a partir da qual a homogeneidade
dificilmente pode ser alcancada. Assim, tomando aleatoriamente 50mg de p6 de
unha de acordo com o método de extragdo da unha parcial € menos provavel ser um
reflexo preciso das concentragdes exatas do hormodnios esteroides acumulados
produzidos durante o periodo de interesse. O uso de todo o p6 de unhas, conforme
descrito em todo o método de extragdo da unha, é recomendado para conter melhor
os horménios esteroides endogenos acumulados e secretados durante o periodo de
interesse. Este estudo baseia-se em parte na no¢do de que as amostras das unhas
eram representativas do periodo de trés meses antes dos recortes. No entanto, a taxa
de crescimento das unhas varia com mudangas sazonais, sexo, diferentes digitos dos
dedos, idade, frequéncia de recorte, lixamento de unhas e habitos de roer unhas.
Controles para tais varidveis precisam ser empregados para amostragem, a fim de
estabelecer a relevancia das variaveis para esta técnica (Warnock et al., 2010, p. 5).

Os achados dos autores neste estudo piloto foram de que encontraram uma elevagao
significativa na propor¢do de cortiso/DHEA das amostras de unhas coletadas da visita
experimental. No entanto, a diferenga na propor¢do do cortisol/DHEA nao se deveu a um
aumento estatisticamente significativo nos niveis de cortisol, mas sim por causa da
diminui¢ao significativa dos niveis de DHEA (Warnock ef 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 tém sido usadas para fornecer informagdes sobre exposi¢do de
longo prazo a estressores ambientais, como toxinas (arsénico) e drogas (Karagas et
al., 1996; Palmeri, Pichini, Pacifici, Zuccaro e Lopez, 2000). O crescimento da unha
em adultos ¢ relativamente consistente, levando em média trés 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 sdo identificadas nas unhas por um mecanismo duplo através
do leito ungueal, bem como no ponto de geragdo das unhas (Warnock et al., 2010;
De Berker et al., 2007). Embora considerados semelhantes as drogas, pouco se sabe
sobre a incorporacdo de cortisol. Warnock et al. (2010) foram um dos primeiros a
relatar o uso de cortisol nas unhas em um estudo piloto envolvendo estudantes
universitarios (Warnock et al., 2010). Embora limitado, a atual pesquisa mostrou seu
potencial como marcador de doengas cronicas e estresse. Niveis elevados de cortisol
nas unhas tém sido associados com a ocorréncia de eventos estressantes (Izawa,
Matsudaira, Miki, Arisaka, & Tsuchiya, 2017) e depressdo (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 associagdo moderada
observada com cortisol capilar (Izawa ef al., 2015; Belinda et al., 2020, p. 299).

1.6.6 Método de coleta do liquido cefalorraquidiano para analise de cortisol
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Diferente de todos os métodos de coleta vistos até aqui, a exce¢do do método
sanguineo que ¢ também invasivo, o método de coleta do liquido cefalorraquidiano ¢ sem
davida o mais invasivo para se determinar hormonios como o cortisol.

Em estudo piloto recente, os pesquisadores procuraram analisar as variagdes diurnas
dos hormdnios da hipofise anterior em pacientes em cuidados neurocriticos para determinar se
existe ritmicidade circadiana nesses pacientes, além de investigar possiveis influéncias de
patologias intracranianas. Para tanto, foi avaliado o valor das concentragdes sanguineas como
um parametro substituto para o os niveis do LCR (Beyer et al., 2022).

Segundos os autores:

A ritmicidade circadiana pode ser perturbada por elementos como lesdes cerebrais,
medicamentos ou ambientes ndo naturais, incluindo aqueles com ruido e luz
artificial, que ¢ comum em uma moderna unidade de terapia intensiva (UTI), e esses
disruptores foram amplamente discutidos na literatura. As muitas fungdes do corpo
sdo moduladas por variagcdes diurnas do plasma, niveis de glicocorticoides, e pode
ser possivel que distirbios do ciclo circadiano e sua ritmicidade levem a
desequilibrios hormonais que influenciam essencialmente no resultado clinico.
Estudos do sistema nervoso central (SNC) sobre horménios e peptideos hipofisarios
dizem respeito principalmente aos esteroides sexuais e aos neuropeptideos
hipotaldmicos ocitocina ¢ arginina-vasopressina. Essas substancias parecem exercer
efeitos cognitivos e comportamentais, bem como neuroprotetores. Existem apenas
alguns estudos predominantemente mais antigos sobre este topico e estdo
principalmente confinados a amostras didrias; estudos realizando essas medi¢des sdo
escassos. O objetivo deste estudo foi investigar a ritmicidade circadiana da hipofise
e hormoénios de pacientes acordados com patologias intracranianas na auséncia de
sedativos. Queriamos determinar: 1) se na hipofise anterior os hormoénios sdo
detectaveis no LCR usando métodos comuns; 2) se estas concentragcdes no LCR
refletem as concentragdes sanguineas; ¢ 3) se ha também uma ritmicidade circadiana
no SNC, conforme descrito para o sangue ¢ concentragdes de certos hormonios,
como o cortisol (Beyer et al., 2022, p. 72).

Em outro estudo, para avaliar o estresse, foram empregados e comparados os métodos
sanguineos com o método cefalorraquidiano. Os autores investigaram a interacdo entre a
liberagcdo de vasopressina (AVP) e as fungdes cardiovasculares, medindo a concentracido de
AVP e registrando a pressdo arterial ou a frequéncia cardiaca durante o estresse psicologico
em humanos (Le-Le Bao ef al., 2014).

Segundo os autores, a proposta do estudo foi:

O estresse psicologico ¢ uma tensdo que afeta o eu intangivel, causada por
problemas de adaptagdo, percepcdo e emocdes. Estudos anteriores demonstraram
que a arginina vasopressina (AVP) desempenha um papel importante no estresse
psicologico. O objetivo do presente estudo foi investigar a interagdo entre a
liberagcdo de AVP e fungdes cardiovasculares medindo a concentracdo de AVP e
registrando a pressao arterial ou frequéncia cardiaca durante o estresse psicologico
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em humanos. Os resultados mostraram que: (1) o estresse psicologico ndo sé
aumentou a pressdo arterial sistolica, a pressdo arterial diastolica e a frequéncia
cardiaca, mas também elevou a concentragdo de cortisol e AVP no plasma e no LCR
de uma maneira dependente do nivel de estresse; (2) havia uma relagdo positiva
entre a concentragdo plasmatica de AVP e a pressdo arterial sistdlica, pressdo
diastolico, frequéncia cardiaca ou concentragdo plasmatica de cortisol; (3) também
houve uma relag@o positiva entre concentragdes de AVP no plasma, no LCR e AVP.
Os dados sugeriram que o AVP plasmatico, que pode vir do sistema nervoso central,
pode influenciar as func¢des cardiovasculares durante o estresse psicoldgico em
humano (Le-Le Bao et al., 2014, p. 1).

1.6.7 Método de coleta do suor para analise de cortisol

Por se tratar de um biofluido de facil acesso, o suor como meio para se avaliar o
cortisol tem sido bastante empregado uma vez que, além de ser um procedimento nao
invasivo, possui muitas informagdes bioquimicas com uma simples amostra. A taxa normal de
transpiragio da pele humana gira em torno de 2 pL/min/cm” e pode ser aumentada sob
demanda através de estimulagdo elétrica ou quimica, o que ¢ um método muito aceito
(Katchman et al., 2018).

Um estudo procurou investigar até que ponto os fatores ambientais afetam o nivel
fisiologico de cortisol, que incluem o humor individual e a ingestdo alimentar. O estudo
examinou a concentragdo de cortisol em amostras de suor e saliva coletadas de 48
participantes em idade universitaria durante sessdes de exercicios aerobicos, juntamente com
pesquisas sobre sofrimento mental e nutricdo (Pearlmutter ez al., 2020).

Outro estudo procurou avaliar diversas técnicas para deteccdo do cortisol e as
dificuldades de se obter um resultado adequado para a pesquisa. O estudo possibilitou
fornecer um relatério de viabilidade sobre a medi¢ao do cortisol em diferentes biofluidos, e
estabelecer uma correlacdo do estresse percebido com os niveis de cortisol e
métodos/dispositivos usados no laboratério, bem como no ambiente ambulatorial para
deteccao de cortisol (Igbal ef al., 2023).

No que concerne ao cortisol do suor, Igbal ef al. (2023) destacam:

As medigdes de cortisol no suor encontraram valores de referéncia de concentragio
variando de 8,16 ng/mL a 141,7 ng/mL (0,00816 pg/mL a 0,1417 pg/mL). Para a
coleta de suor, ¢ frequentemente usado adesivo de suor, que ¢ um método nao
invasivo eficaz para fazé-lo. No entanto, devido ao conhecimento muito limitado da
correlacdo do cortisol no suor e de varios outros fatores, como umidade,
temperatura, atividade fisica, condi¢do geografica e fatores genéticos individuais,

existem limitagdes inerentes ao desenvolvimento de um dispositivo de amostragem
de suor confiavel e repetivel para detecg@o de cortisol (Igbal et al., 2023, p. 4).
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Nesta se¢do 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: Comparagdo dos métodos de coleta'

Fonte: o préprio autor.

A tabela 1 compara os métodos de coleta em relagao as propriedades do material: se a
coleta ¢ invasiva; se ocorre alteracdo durante a coleta provocando estresse; exigéncia de
armazenamento e tempo de secrecao.

As menos invasivas sdo 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 ¢ infalivel.
Quanto as exigéncias de armazenamento, com exce¢do a coleta capilar e ungueal, todas as
demais necessitam de refrigeracdo. E por fim, o tempo de secrecdo do cortisol avaliado, a
coleta da urina, a coleta capilar e ungueal é que exigem mais tempo.

Neste sentido ndo se pode dizer, a luz dos estudos mencionados nesta se¢ao e a partir
dessas propriedades, qual ¢ de fato o melhor método para coleta. A menos que tenhamos

outros pardmetros, COmo veremos a seguir.

1.6.8 Comparaciao dos métodos de coleta e sua correlacio entre o estresse

Em um trabalho recente, pesquisadores reuniram e examinaram diversos métodos de
coleta para avaliar o cortisol e calcularam sua correlagdo com o estresse identificando se a

correlagao foi positiva, negativa ou sem significancia.

Para determinar a correlacdo entre estresse e niveis de cortisol, ha uma vasta
literatura disponivel sobre métodos ndo invasivos de deteccdo de cortisol, como
cortisol na saliva, cabelo, urina, suor e unhas, enquanto had uma limitada literatura
disponivel sobre métodos invasivos de detecgdo de cortisol (como, no plasma e
soro). A literatura a seguir foi revisada para determinar a verdadeira relagdo entre os
niveis de cortisol induzidos pelo estresse em diferentes bioespécimes. A Figura 4
ilustra o numero de literatura revisada relatando correlacdo positiva, negativa e

¥ Na tabela original de Russel (2012), ndo ha os métodos ungueal, LCR e suor. Tomamos a liberdade de incluir
estes métodos para nos auxiliar na discussao.
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nenhuma correlagio significativa do nivel de cortisol, medido através de diferentes
técnicas, com estresse induzido (Igbal 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 correlagao

positiva, negativa ou sem significancia. Os resultados podem ser vistos a seguir na figura 10.

Figura 10: Correlacdo entre Cortisol e Estresse

Correlagao entre Cortisol e Estresse
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Fonte: adaptado de Igbal, 2023.

A figura 10 apresenta a correlagdo entre o cortisol e o estresse de cada método visto
até aqui, excecao ao método do liquido cefalorraquidiano.

No que concerne as correlagdes positivas, aquele que apresentou a maior correlagdo
positiva foi o0 método de coleta salivar, seguido do método capilar, soro e urina. O método do
plasma e do suor foram os que apresentaram as menores correlagdes, sendo que o método
ungueal se apresentou sem significancia em sua correlagdo com o estresse.

No que concerne as correlagdes negativas, a saliva, a urina e o plasma tiveram um
resultado de correlagdo negativa, enquanto cabelo, suor e unha nao tiveram resultados

negativos.
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Quanto a ndo existéncia de correlagdo, o método da unha foi o que mais apresentou
inconsisténcia (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 correlagdo
com estresse se considerado o nimero de trabalhos analisados.

Por outro lado, ¢ verdade que os resultados do método do suor chegaram a 100% de
correlagdo positiva, mas houve apenas um trabalho investigado. O mesmo ocorreu com o
método capilar, que representou 80% de correlacdo positiva, havendo cinco resultados
avaliados.

Talvez a mesma quantidade de métodos investigados pudesse ser mais consistente
para afirmar qual método ¢ o melhor em se tratando de correlagao entre cortisol e estresse.

Por fim, procuramos reunir em uma tabela os valores de referéncia, concentragdo de

cortisol, empregados em cada método para a coleta de cortisol.

Tabela 2: Valores de Referéncia do cortisol segundo o método de coleta

Método Valor de Referéncia Horario de coleta Autores

Salivar (2,25nmol/1 +- 1,67 nmol/l) Manha SIDDIQUI etal.,, 2019
Urina (36 ng/24h a 137ng/24h) Manha GHEMIGIAN et al., 2018
Soro ou plasma (0,05 ng/ml a 0,25 ng/ml) Manha KAUSHITT etal., 2014
Suor (8,16 ng/mla 141,7 ng/ml) Qualquer horario RUSSELL et al., 2014
Cabelo (1,7 pg/mla 153,2 pg/ml Qualquer horario SAUVE et al., 2007
Ungueal (7,0 pg/ml a 8,2 pg/ml Qualquer horario IZAWA etal, 2019

Fonte: Kaushik ef al., 2014; Russel et al, 2014; Siddiqui, 2019.

De acordo com a tabela acima, encontramos na literatura os valores de concentracao totais do
cortisol por métodos, mas ndo encontramos para todos os métodos as concentragdes parciais
(manha, tarde e noite).

Nestes termos, este trabalho empregou o método salivar por apresentar mais facilidade
em seu manejo, armazenamento, disponibilidade de laboratorio parceiro e a possibilidade de

obter uma curva de trés pontos obtidos pela manha, tarde e noite.

1.7 OS ESTUDOS SOBRE ESTRESSE EM CRIANCAS COM PARAMETROS DE
CORTISOL
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Até aqui vimos a importancia do cortisol como varidvel central para se avaliar o
estresse e suas consequéncias.

Neste sentido procuramos investigar, nesta se¢ao, o emprego da analise de cortisol
para se avaliar o estresse em criangas.

As experiéncias adversas na infincia sdo um fendmeno que tem sido amplamente
investigado com o objetivo de compreender sua resposta neuroendocrina e psiquica tanto na
infancia quanto seus impactos na vida adulta. Tais experiéncias adversas, como apresentado
no inicio desta introdug¢do, vao desde estressores que ocorrem no seio familiar até as
condi¢des socioecondmicas em que vive a crianga.

O que reune a maioria dos estudos sobre experiéncias adversas na infincia, o estresse
e a saude comprometida na vida adulta, ¢ o cortisol.

Segundo um estudo recente, criangas que foram expostas ao estresse precoce, como
abusos ¢ desafios familiares tém um aumento do risco de multiplas doencgas cronicas na vida

adulta e mortalidade prematura (Ortiz et al., 2023, p. 2).

O estresse precoce (ELS) supde-se que impacte o risco de doengas ao longo da vida,
em parte através de fatores bioldgicos, ma adaptacdo ao estresse conhecida como
carga alostatica (AL) que se manifesta em respostas fisiologicas disfuncionais em
muitos sistemas (por ex., cardiaco, metabodlico, inflamatdério e neuroenddcrino)
(Carroll e outros, 2013; Danese ¢ McEwen, 2012). O estresse cronico afeta um
nicleo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e a rede simpatica-adrenal-
medular (as vias de estresse do corpo), manifestando-se na desregulacdo da resposta
do cortisol. (Lakatta, 2015). Niveis anormais de cortisol (por exemplo,
hipercortisolismo pela manhd ou desregulagdo variagdo diurna ao longo do dia)
foram associados com risco aumentado de diabetes incidente, obesidade e doengas
cardiovasculares (por exemplo, doenga arterial coronariana, aterosclerose,
hipertensdo, dislipidemia); disseminag@o metastatica, mortalidade e sintomatologia
associada (por exemplo, fadiga e estado de desempenho) no cancro; e numerosas
condi¢des de satde mental (por exemplo, depressdo, ansiedade, transtornos
externalizantes como Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade) (Ortiz et
al., 2023, p. 2).

O estudo citado anteriormente revela que a atividade do eixo HPA, quando
desregulada pelo estresse cronico, ndo somente compromete a saude fisica do individuo
causando diabetes, hipertensdo e outras patologias, como também compromete a saude
mental.

Na mesma direcdo, um estudo utilizou o cortisol salivar associado ao Trier Social
Stress Tests (TSST) para causar estresse psicossocial e compreender se podia alterar a
habituacdo do eixo HPA ao estresse repetido mais tarde na vida adulta, com possiveis

diferengas de sexo.
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A adversidade da infancia vem de muitas formas. Experiéncias adversas na infancia
(ACEs), ou casos de abuso fisico e emocional ou negligéncia, abuso sexual e
disfuncdes domésticas (isto &, separacdo ou divorcio dos pais, membro da familia
encarcerado) antes da idade de 18, estdo implicados no aumento do risco de maus
resultados de saude na idade adulta (Felitti et al., 1998). Esses maus resultados de
satide podem surgir através da desregulagdo do hipotalamo-hipé6fise-adrenocortical
(HPA), um sistema influenciado pelas adversidades infantis (Tarullo e Gunnar,
2006). Por exemplo, o abuso emocional tem sido associado a diminuigdo dos niveis
basais de cortisol em adultos com TEPT (Yehuda ef al., 2001). O modelo de carga
alostatica de estresse, um modelo de como o estresse pode levar a carga fisiologica,
detalha possiveis vias de desregulacdo do eixo HPA (McEwen, 1998). Essas vias
incluem reacdes repetidas ou persistentes de ativacdo do eixo HPA devido ao
estresse continuo, diminuicdo da eficiéncia 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 produgdo de
cortisol em resposta a um estressor repetido). Considerando que a secregdo
deficiente ou embotada de cortisol na resposta aos estressores pode promover
inflamagdo (Edwards ef al., 2011), a falha do eixo HPA em se habituar a estressores
repetidos pode levar a exposi¢do excessiva aos hormonios do estresse e tem sido
associada a estados adversos como exaustdo e¢ depressdo (Kudielka et al., 2006;
Morris e Rao, 2014) (Appelmann et al., 2021, p. 1).

No estudo apresentado anteriormente, revelou-se que a associagdo entre as
adversidades na infancia e habituagdo ao cortisol ¢ diferente entre mulheres ¢ homens. As
adversidades da infancia foram mais fortemente associadas a habituacdo ao cortisol em
homens do que em mulheres. A associacdo entre adversidades na infancia e habituacdo ao
cortisol ndo foi significativa nas mulheres (Appelmann et al., 2021).

O estudo da dinamica 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 experiéncias adversas na infancia a partir do emprego da coleta
de cortisol salivar, da ressondncia magnética funcional (RMf)* ¢ do emprego de um
questionario de trauma infantil.

Segundo os autores deste estudo:

Trinta e sete participantes sauddveis do sexo masculino (26,6+£3 anos) foram
submetidos a ressondncia magnética funcional em estado de repouso (rsfMRI) antes
e depois da tarefa de estresse psicossocial (PST) em scanner 3T (Siemens,

%% A ressonancia magnética funcional (RMF) ¢ uma nova técnica capaz de detectar pequenas alteragdes no fluxo
sanguineo e oxigenagdo de tecidos cerebrais em que ocorre ativagdo neuronal. O seu emprego na avaliacdo pré-
cirtirgica de pacientes com epilepsia, portadores de esclerose mesial temporal esta atualmente em avaliagdo em
alguns centros de neurologia. O principal objetivo € encontrar o melhor paradigma de ativagdo na avaliagdo das
funcdes de linguagem e memoria, visando a substituicao 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 nivel de oxigénio no sangue, séries temporais de 100 regides foram
extraidas usando Schaefer-2018. A dindmica de todo o cérebro foi calculada usando
a ordem de Kuramoto, parametro ao longo do tempo, ou seja, “metaestabilidade”.
Foram colhidas seis amostras de saliva dos participantes. O cortisol era medido
usando imunoensaio de quimioluminescéncia. Os participantes foram avaliados
quanto as adversidades na infincia via questionario de trauma infantil. Outliers
foram detectados com Teste de Rosner e modelos lineares mistos que testaram o
efeito principal do tempo e interagdes entre as variaveis (CHAND et al., 2023, p. 1).

O emprego de uma escala de estresse, ou questionario de trauma, como no estudo
citado logo acima, pode auxiliar a compreender melhor os niveis de estresse, se agudo ou
cronico.

Uma das consequéncias extremamente danosas ao individuo quando do estresse
precoce ¢ a depressdo. Efeitos de longo prazo do trauma infantil na reatividade ao estresse do
cortisol na idade adulta t€m sido associados a depressao. O objetivo central do estudo foi o de
examinar a reatividade ao estresse em individuos com e sem histérico de trauma infantil,
medindo as respostas do cortisol a visualizacdo passiva de imagens estressantes, incluindo
especificamente imagens relevantes para traumas infantis. Foram investigados também
participantes com e sem diagnéstico de depressdo para identificar se a reatividade ao estresse,
o cortisol pode estar subjacente a resiliéncia ou a vulnerabilidade a depressdo. O estudo
envolveu 17 participantes saudaveis com histérico de trauma infantil e 24 sem historico de
trauma infantil. Além disso, foram recrutados 21 pacientes com depressdo e 18 sem historico
de trauma infantil (Suzuki et al., 2014).

Segundo os autores:

O objetivo do presente estudo foi o de determinar se ha alguma anormalidade no
eixo HPA, especificamente na reatividade ao estresse do cortisol, provocada pela
visualizacdo de imagens estressantes, incluindo aquelas relacionadas a traumas
infantis, em adultos com histérico de trauma infantil; e determinar se tal
anormalidade pode identificar a relag@o entre trauma infantil e depressdo. Um estudo
transversal recrutando quatro grupos amostrais de individuos saudaveis e deprimidos
com e sem historico de trauma infantil foi usado para determinar o efeito interativo
do trauma infantil e da depressdo. Presume-se que o perfil neuroenddcrino de
adultos saudaveis com historico de trauma infantil seja paralelo a sua resiliéncia,
enquanto se presume que a dos adultos deprimidos com a mesma histéria € paralela
a sua vulnerabilidade a depressdo. Com base em evidéncias anteriores, levantamos a
hipétese de que individuos resilientes (individuos saudaveis com historico de trauma
infantil) apresentariam respostas de cortisol embotadas a imagens estressantes em
relagdo a individuos saudaveis sem esse historico. Em contraste, individuos
vulneraveis (individuos deprimidos com historico de trauma infantil) apresentariam
respostas aumentadas de cortisol a essas imagens em relacdo a individuos
deprimidos sem esse historico (Suzuki ez al., 2014, p. 291).
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O estudo acima revelou que o trauma na infancia, em face de experiéncias adversas,
tem efeitos duradouros nas respostas do cortisol na idade adulta, quando os participantes
visualizaram as imagens com forte conteudo afetivo. Por outro lado, os participantes que
sofrem de depressdo sem histdrico de trauma infantil apresentam maior reatividade ao estresse
ao cortisol, o que poderia ajudar a explicar a etiologia de suas doengas depressivas (Suzuki et
al.,2014).

Procurar avaliar a desregulacdo do eixo HPA a partir da associagao de diferentes
estressores como, por exemplo, as condigdes de trabalho e acontecimentos recentes da vida,
além das experiéncias adversas e traumas infantis podem ajudar a compreender melhor a
relacdo 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 tém
indicagdes de valores basais mais elevados ou niveis 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 infincia eram associados a niveis mais
baixos de cortisol matinal ou reativo (Elzinga ef 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 ndo
foram claramente explicadas, mas foi levantada a hipotese nesse momento exato de
que a gravidade do trauma ou psicopatologia concomitante como TEPT ou
transtorno depressivo podem desempenhar um papel moderador na ligagdo entre o
trauma e o funcionamento do eixo HPA (Heim et al., 2000b, 2008; Elzinga et al.,
2008). Tomados em conjunto, ha evidéncias de que diferentes tipos de estressores
geralmente estdo 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, ha necessidade de mais pesquisas.
Estudos sobre a associacdo de estressores ¢ atividade HPA com uma grande coorte
sd0 escassos, especialmente com um amplo conjunto de fatores de estresse e
medic¢des de cortisol e covariaveis. Portanto, examinamos a relagdo entre estressores
no trabalho, importantes eventos de vida e traumas de infancia com varios medidas
de cortisol salivar (resposta de despertar do cortisol & noite e nivel de supressdo apos
dexametasona), corrigindo para covariaveis detalhadas (Holleman ef al., 2012, p.
802).

Os resultados com dez tipos de estressores do estudo revelaram poucas associacdes
sugerindo que os estressores examinados eram pouco correlacionados aos niveis de cortisol
salivar. A Unica associacao significativa foi encontrada quando foi pareado com estressores no
trabalho com mais supressao de cortisol apds a ingestdo de dexametasona. As descobertas do

estudo podem indicar que o impacto dos estressores no funcionamento do eixo HPA torna-se
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visivel apenas quando mais aspectos detalhados da gravidade, cronicidade e momento dos
estressores sao considerados (Holleman et al., 2012).

Outro estudo que se interrogou sobre a relagdo entre estresse e cortisol € se a ligagdo
entre adversidades na infincia e cortisol embotado e reatividade na idade adulta, pode
influenciar a habituacgdo do cortisol ao estresse repetido.

Segundos os autores:

os resultados sugerem que a habituagdo do eixo HPA ao estresse repetido pode ser
um caminho através do qual as adversidades infantis podem afetar a satde dos
adultos; esses efeitos podem ser diferentes para homens e mulheres e devem ser
mais investigados. Além disso, a reatividade e a habituacdo do cortisol devem ser
consideradas em conjunto (Zoccola ef al., 2020, p. 36).

Em nosso estudo propusemos identificar a curva de cortisol em trés pontos (manha,
tarde e noite) a fim de determinar o nivel de estresse com a escala ESI.

No entanto, a desregulacdo da resposta ao despertar do cortisol (CAR), considerando
apenas um ponto, ¢ bastante estudada quando se pretende compreender as adversidades na
infincia e associa-la a depressao.

Em estudo bem recente, os autores fizeram uma meta-andlise de 19 estudos (n =
2.053) e examinaram a associacdo entre a adversidade na infancia e o CAR entre individuos
com depressdo. As adversidades identificadas no estudo foram: ameaga e adversidade infantil
caracterizada pela privagdo (Jopling ef al., 2023).

Segundo os autores os resultados foram:

Dada a natureza heterogénea da depressdo, examinar preditores de processos
bioldgicos entre individuos com depressdo ¢ fundamental para aprofundar nossa
compreensdo sobre os transtornos depressivos. Os presentes resultados tém,
portanto, implicacdes importantes para a pratica clinica, politica e tedrica.
Clinicamente, os resultados destacam variabilidade na desregulacdo bioldgica entre
individuos deprimidos com base em sua historia de adversidades na infancia
(particularmente adversidades caracterizado pela ameaga). Na verdade, o eixo HPA
pode ser desregulado por manipulacdo através de métodos farmacologicos e
intervengdes psicossociais, ¢ a normalizagdo da regulacio do eixo HPA ¢
considerada um pré-requisito para o sucesso farmacologico para tratamento entre
alguns individuos com depressdo. As conclusdes também destacam a oportunidade
para os decisores politicos traduzirem evidéncias em agdo, defendendo um
financiamento estavel para o ensino, estratégia de prevengdo primdaria (por exemplo,
focando fatores como a pobreza e a desigualdade de rendimentos) (grifo nosso).,
secundario (por ex., apoio a familias em risco) e estratégias de prevencdo tercidria
(por ex., acesso a intervengdes acessiveis para as sequelas das adversidades infantis,
como transtornos depressivos) (Jopling ef al., 2023, p. 8).
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O estudo demonstrou que as adversidades na infancia e em particular a adversidade
caracterizada por ameaga, poderia levar a uma apresentacdo distinta de depressao
caracterizada pela atividade diurna desregulada do eixo HPA, conforme evidenciado por um

CAR mais acentuado.

1.8 AMETODOLOGIA 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 importancia 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 se¢do ¢ o de
apresentar a metodologia da ESIL.

No entanto, apresentamos em apéndice deste trabalho sete escalas de estresse
internacional e sete escalas nacionais, o que justifica a eleicdo da ESI para o escopo de nossa
analise (Apéndice A).

O objetivo de uma escala ou teste psicologico € o de contribuir para o diagndstico de
saude mental da crianga, do adolescente, do adulto ¢ idoso.

Muitas escalas identificam a psicopatologia do individuo, mas sempre sera necessario
o diagnostico profissional. O critério para selecdo das escalas internacionais e nacionais em
apéndice foi o da disponibilidade encontrada em artigos de revisdo, no proprio site de
psiquiatria infantil do Brasil e nos centros de estudos psicologicos nos EUA e Australia.

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 criancas na faixa etaria de 6 a 14 anos. Para este estudo apresentamos a ESI revisada e
impressa em 2008/2018.

A escala ESI ¢ composta por trinta e cinco perguntas em que ao lado ha uma
circunferéncia que serd preenchida da seguinte forma diante de uma situagdo especifica:

a) se a situa¢do nunca acontece, o participante deve deixar a circunferéncia em branco;

b) se a situagdo acontece um pouco, o participante preenche apenas um quadrante da
circunferéncia;

C) se a situagdo acontece as vezes, o participante preenche dois quadrantes da circunferéncia;

d) se a situagdo acontece quase sempre, o participante preenche trés quadrantes da

circunferéncia;
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e) se a situacdo acontece sempre, o participante preenche toda a circunferéncia.
1.8.1 Os Fatores de Reacao do Estresse
As trinta e cinco perguntas foram desenvolvidas para serem agrupadas em quatro

fatores de reagdes do estresse. Os fatores sdo:

a) Fator 1: Reacdes Fisicas;

b) Fator 2: Reacoes Psicologicas:

¢) Fator 3: Reacoes Psicoldgicas com componente depressivo:

d) Fator 4: Reacdes Psicofisioldgicas.

Estes fatores foram desenvolvidos por considerar que as reagdes diante de um
estressor contém elementos psicoldgicos, fisicos e quimicos que resultam em uma perturbagao
da homeostase do organismo (Lipp et al., 1987 apud Lipp et al., 2018). Nestes termos “o
estresse ¢ entendido como uma reag@o que se tem a qualquer estimulo que exija do organismo
um esforco maior para se adaptar, ou seja, para recuperar a homeostase interna” (Lipp et al.,
2018, p. 13).

O estresse em uma crianga, ou adulto, pode desencadear uma série de respostas do

organismo. Segundo Lipp et al. (2018):

Quando uma crianga ¢ exposta a um evento estressante, seja ele bom ou ruim, ela
entra em estado de alerta, ocorrendo, assim, uma ativagdo do sistema nervoso
simpatico e da glandula pituitaria, por meio do hipotadlamo. Ao mesmo tempo,
ocorre a ativacdo das glandulas suprarrenais que liberam adrenalina, preparando a
crianca para a reagdo de “luta ou fuga” e provocando a inibi¢do das atividades
vegetativas, o que pode ocasionar mudangas nos habitos alimentares (perda de
apetite) e alteracdo no sono (pesadelos, insonia) (Lipp et al., 2018, p. 15).

Como base no exposto logo acima, os quatro fatores foram desenvolvidos para
identificar quais elementos emocionais e somaticos da resposta do estresse a crianga esta
vivenciando, enfatizando as reacdes emocionais € as reagoes fisiologicas.

No que concerne as possiveis reagoes fisicas de acordo com o fator 1 temos:

aumento de sudorese, nd no estdmago, hiperacidez estomacal, taquicardia,
hiperventilagdo, aperto da mandibula e ranger dos dentes, hiperatividade,
esfriamento das maos devido a constri¢do de vasos sanguineos, nauseas, hipertensdo
arterial e problemas dermatoldgicos (Lipp et al., 2018, p. 14).
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As reacdes psicoldgicas que compreendem o fator 2, sdo descritas da seguinte forma:

ansiedade, panico, tensdo, angustia, insonia, alienacdo, dificuldades interpessoais,
davida quanto a si proprio, preocupacdo excessiva, inabilidade de se referir a
assuntos ndo relacionados com o estresse, inabilidade para relaxar, tédio, depressao
e hipersensibilidade emotiva (Lipp et al., 2018, p. 14).

Quanto as reagdes psicologicas 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 razdo, vontade de sumir da vida, autoestima baixa, sem motivagdo para fazer

as coisas, se esquece facilmente das coisas, briga com a familia em casa ¢ desinteresse em
se arrumar (Lipp et al., 2018, p. 43).

Por fim, a escala apresenta o fator 4 referente as reacdes psicofisiolégicas que

compreendem:

hiperatividade, dificuldade de prestar atengdo, timidez e vergonha, quando nervoso,
gagueja, aumento da frequéncia cardiaca mesmo quando ndo esta em atividade fisica
ou brincando, dificuldade de respirar, comer demais e sempre resfriado ¢ com dor de
garganta (Lipp et al., 2018, p. 43).

Nao obstante as reagdes apresentadas na ESI, os autores dividem em quatro fases, o
estresse, indo da fase menos intensa até a mais grave. Estas fases sdo: Fase de Alerta, Fase de
Resisténcia, Fase de Quase-Exaustao e Fase de Exaustao.

Cada fase das quatro fases foi elaborada tendo como fundamento a reagdo do
organismo aos estressores, denominada de Sindrome de Adaptacdo Geral ou Sindrome de
Stress, que envolve todas as alteracdes corporais decorrentes do resultado da exposi¢do do
individuo a um estressor (Seyle, 1995 apud Lipp, 2018).

Estas fases sdo particularizadas da seguinte forma: Fase de Alerta ou Alarme; Fase de
Defesa ou Resisténcia; Fase de Quase-Exaustao ¢ Fase de Exaustao.

Embora a definicdo de cada fase seja a mesma para a ESI, houve apenas duas
alteracdes quanto a dois nomes de fase. Para Lipp et al. (2018): Fase de Alerta; Fase de
Resisténcia; Fase de Quase-Exaustao e Fase de Exaustao.

Quanto a Fase de Alerta:

Ocorre esta fase, quando o organismo se depara com um estressor e ¢ imobilizado,
semelhante as reagdes de “luta e fuga” descritas por Cannon. O organismo
reconhece o estressor e se prepara para a acdo por meio de reagdes bioquimicas
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complexas (Lipp, 1984). Tais reagdes incluem: aumento da frequéncia cardiaca e da
pressdo arterial, fazendo com que o sangue circule mais rapidamente, fornecendo
mais oxigénio e nutrientes ao cérebro, musculos e outros 6rgaos vitais, contragao do
bago, aumentando os globulos vermelhos na corrente sanguinea para levar mais
oxigénio ao cérebro e aos musculos; liberagdo das reservas de agucar ¢ gorduras na
corrente sanguinea, produzindo mais energia; aumento da produgdo de hormonios,
principalmente a adrenalina, dando mais energia ao organismo; aumento da
frequéncia respiratoria a fim de fornecer oxigénio adicional; tensdo dos musculos,
preparando o organismo para ac¢do. O organismo, assim, por meio do codrtex
cerebral, busca achar saidas e restabelecer o equilibrio interno, ou seja, a
homeostase. Caso o estressor ndo seja eliminado, o organismo passa, entdo, para a
segunda fase do estresse (Lipp et al., 2018, p. 12).

Lipp et al. (2018) nao considera esta fase como estresse permanente, mas como uma
fase transitéria em que o agente estressor ndo ¢ permanente ou grave, representando assim um
desafio a crianca.

Por outro lado, a Fase de Resisténcia ¢ caracterizada da seguinte forma:

O organismo entra nesta fase quando o estressor permanece atuante. As reagdes da
fase anterior sofrem uma regressdo, mas, na tentativa do organismo para manter a
homeostase, ocorre uma hiperatividade cortico-suprarrenal e, consequentemente, um
dispéndio de energia, a qual seria necessaria para outras fungoes vitais. O organismo
ndo tem chance de se recuperar e permanece em estado de alerta que, se mantido por
um tempo prolongado, leva o organismo a exaustdo (Lipp et al., 2018, p. 12).

Lipp et al. (2018) caracteriza esta fase quando ha um excesso de agentes estressores
durante muito tempo na vida da criancga, forcando o organismo a despender muita energia.

A Fase de Quase-Exaustio ¢ caracterizada pela tensdo que excede o limite de

controle do organismo, em que a resisténcia fisica e emocional comega 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 esforgo da pessoa,
que experimenta uma gangorra emocional. O cortisol € produzido em maior
quantidade, tendo efeito negativo no organismo, destruindo as defesas imunologicas.
Ocorre o inicio do aparecimento das doengas, tanto fisicas quanto psicologicas (Lipp
etal., 2018, p. 12).

Esta fase, de acordo com a ESI, ¢ considerada muito grave, em que a crianga nao
consegue mais resistir aos estressores e neste sentido inicia o processo de adoecimento fisico
e psicologico (Lipp et al., 2018).

A ultima fase do estresse ¢ a Fase de Exaustao, caracterizada por ser a mais grave do
estresse, na qual a crianca adoece fisicamente e psicologicamente. Considerada também como

uma fase patologica do estresse, segundo os autores: “ocorre um maior desequilibrio, havendo
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um agravamento do desgaste do organismo e consequentemente do quadro sintomatolédgico,

podendo ocorrer doengas e disfungdes graves e até fatais” (Lipp et al., 2018, p. 13).

1.8.2 A Escala de Apuracio e avaliacio do estresse

A ESI possibilita identificar as quatro possiveis fases do estresse, além de uma
classificagdo da apuragdo intermedidria.

O primeiro resultado, em ordem hierarquica (sem estresse até o mais grave) ¢ quando
0 participante atinge um escore abaixo de todos os niveis estabelecidos pela escala. No
primeiro caso o participante nao apresenta risco de estresse.

O segundo resultado ¢ a Fase de Alerta. Nesta fase encontram-se na escala quatro tipos
de alertas parciais, ou mesmo combinados:
a) alerta com reagoes fisicas (> 10 pontos);
b) alerta com reagdes psicologicas (> 15 pontos);
c) alerta com reagdes psicologicas com componente depressivo (= 9 pontos);
d) alerta com reacdes psicofisioldgicas (> 11 pontos).

Caso o participante atinja o valor total na escala entre 39,60 ¢ 59,50 pontos, este
encontra-se em alerta total, denotando assim os cinco niveis possiveis da Fase de Alerta.

A fase seguinte, denominada Fase de Resisténcia ¢ quando o participante atinge

valores iguais ou superiores, conforme segue:
a) no fator de Reagdes Fisicas (>16 pontos);
b) no fator de Reagdes Psicologicas (> 22 pontos);
¢) no fator de Reagdes Psicologicas com Componente Depressivo (>15 pontos);
d) no fator de Reacdes Psicofisioldgicas (>16 pontos).
Outra forma de avaliar ¢ quando o participante soma no total da escala valores acima
de 59,50 pontos até 79,40 pontos.

A proxima fase denominada de Fase de Quase-Exaustdo ¢ considerada uma fase muito

grave do estresse. Esta fase ¢ encontrada de acordo com os seguintes critérios:
a) no fator de Reagdes Fisicas (> 22 pontos);

b) no fator de Reagdes Psicologicas (> 29 pontos);

¢) no fator de Reagdes Psicologicas com Componente Depressivo (> 21 pontos);

d) no fator de Reagdes Psicofisioldgicas (> 21 pontos).
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Esta fase ¢ verificada também quando o participante atinge no escore total 79,40
pontos até 99,30 pontos. Outra forma de examinar a Fase de Quase-Exaustdo ¢ quando o
participante preenche sete (7) circulos cheios ou mais itens da escala total (preenchendo os
quatro quadrantes).

A tultima fase, a mais grave, ¢ a Fase de Exaustdo, que ocorre quando o participante

soma nota total da escala acima de 99,30 pontos, independente da pontuagdo nos demais
critérios referentes aos diversos fatores do estresse.

Diversos estudos tém empregado a ESI para compreender e diagnosticar o estresse na
infAncia em varios aspectos: obesidade em criangas e sua repercussao fisiologica (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 consequéncias
no estresse (Martins et al., 2013); adaptacdo da escala ESI para avaliacdo de estresse em
criangas cegas (Figueiras, ef al., 2013); estresse no desenvolvimento infantil (Pacifico et al.,
2017); o estresse infantil no contexto do divorcio dos pais (Roseiro et al., 2020).

Os resultados do emprego da ESI tém sido muito satisfatorios quanto a sua
identificacdo e acerto quanto as fases de estresse em que a crianga se encontra.

Neste sentido ¢ que elegemos esta escala para associar aos resultados de cortisol e

compreender o fendmeno do estresse agudo e cronico nesta populagdo.
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2 JUSTIFICATIVAS

O estresse ha muito tempo tem sido associado ao desenvolvimento de diversas
patologias fisicas e mentais. No entanto, quando o estressor ¢ de longa duragdo, configurando
0 estresse cronico, em criangas e adolescentes, ha um risco potencial de diversas patologias na
vida adulta.

Diversas evidéncias tém indicado uma relagdo causal entre experiéncias adversas na
infancia como violéncia doméstica, abandono e condi¢des sociais econdmicas empobrecidas e
estresse. Neste sentido, criangas expostas a essas experiéncias adversas podem representar um
grupo de risco tanto na infancia como na vida adulta.

Neste sentido € que assumimos quatro hipoteses para esta tese:

a) a primeira hipotese ¢ de que ha um nivel de estresse em criangas de 8 a 14 anos de idade
que pode ser avaliado a partir do emprego da ESI;

b) a segunda hipdtese ¢ a de que existe uma alteragdo nos niveis de cortisol em criangas de 8 a
14 anos de idade por conta do estresse e que ¢ possivel padronizar os valores médios de
referéncia da curva de cortisol salivar infantil em trés momentos (manha, tarde e noite) para
identificar o nivel de estresse na populacdo estudada;

c) a terceira hipdtese ¢ de que patologias neuroenddcrinas, psicopatologias e uso de
medicamentos continuos podem alterar a concentragdo do cortisol;

d) a quarta hipotese ¢ a de que € possivel correlacionar a ESI com a curva de cortisol para
identificar o estresse agudo e cronico em criangas de 8 a 14 anos de idade.

Assim sendo, identificar o estresse na infancia a partir de um estudo com criangas com
emprego de métodos que auxiliem compreender a psico-neuro-endocrinologia do estresse,
possibilitara o desenvolvimento de abordagens terapéuticas, abordagens preventivas diretas de
conscientizacdo dos pais e cuidadores, além de nos interrogar sobre o papel das politicas

publicas neste contexto.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o nivel de estresse em criangas na faixa etaria entre 8 ¢ 14 anos nas unidades
escolares do ensino fundamental de Curitiba, a partir da correlagdo entre a ESI e os resultados

da curva de cortisol salivar em trés pontos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o nivel de estresse infantil a partir da Escala de Stress Infantil (ESI) na

populagdo selecionada.

2. Padronizar os valores médios de referéncia da curva de cortisol salivar infantil em trés
momentos (manha, tarde e noite) para identificar o nivel de estresse na populagdo

estudada.

3. Avaliar trés questionarios que identificam patologias, psicopatologias ¢ doencas
neurologicas pré-existentes nos participantes da pesquisa e uso continuo de
medicamentos que podem alterar os niveis de cortisol para mais ou para menos na

populagdo estudada.

4. Avaliar a correlagdo logistica binominal e logistica ordenada existente entre a Escala

de Stress Infantil e os niveis de cortisol em trés momentos do dia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo estudada foi de criancas de ambos os sexos da faixa etdria 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 orienta¢do da Secretaria Municipal de Educagdo (SME). Sao escolas
que se encontram na periferia de Curitiba onde as familias encontram-se, na maioria dos
casos, em situacdo socioeconomica desfavoravel ¢ onde ha um indice de violéncia elevado.
De acordo com o boletim de ocorréncias da Secretaria Municipal de Seguranca Publica, a
Cidade Industrial de Curitiba (CIC) ¢ o bairro com o maior nimero de homicidios dolosos
registrados entre Janeiro ¢ Dezembro de 2022 com 36 crimes, seguido dos bairros Cajuru (27
crimes), Tatuquara (24) e Parolin (14). Ao todo, a capital teve 277 homicidios. 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 ndo se dispuseram a
participar. Apds o contato, o segundo passo foi o de marcar uma reunido com os diretores, em
que se apresentou o projeto de pesquisa. A reunido com os diretores ocorreu no més de margo
de 2023. Nesta oportunidade, foi entregue uma copia da autorizagdo para fazer a pesquisa
junto as escolas (Anexo 1). O terceiro passo foi o de marcar uma reunido com o0s pais para
apresentar o projeto e sua importancia. A reunido com os pais ocorreu em abril/2023. Neste
terceiro passo foi apresentado o TCLE (Apéndice B) aos pais e, por conseguinte, assinado por
aqueles que desejaram participar da pesquisa. Foi apresentado também aos pais um
questionario (Apéndice C) que identifica trés grupos de perguntas: patologias pré-existentes,
psicopatologias e patologias neuroldgicas e uso de medicamento continuo. O quarto passo foi
marcar a data/hora para aplicacdo da Escala de Estresse Infantil (Anexo 2) aos participantes.
A aplicacdo da ESI ocorreu no més de maio e junho de 2023. O quinto passo foi o de marcar a
coleta salivar. Foi feito um video e encaminhado aos pais € um numero telefonico ficou aberto
para tirar duvidas a qualquer momento. A coleta salivar ocorreu no més de maio, junho e

inicio de julho de 2023.
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4.2 N AMOSTRAL

A partir da orientagdo da SME, estimamos 10 criancas por escola, resultando em 200
criangas para o N amostral.

Apoés as visitas com os diretores das escolas, obtivemos a adesdo de 16 escolas
municipais, entdo foi organizada uma agenda para conversar com os pais das criangas.
Obtivemos uma adesao de 213 criangas para iniciar os trabalhos.

Quando da aplicacdo da ESI, sete criangas ndo compareceram ¢ ajustamos o N
amostral para 206 participantes.

Apo6s a aplicacdo da ESI em 206 participantes, foi agendada a coleta salivar. 38
participantes nado compareceram resultando em 168 participantes que tiveram suas amostras
biologicas avaliadas pelo Laboratério Lemos em Minas Gerais. Das 504 amostras bioldgicas
encaminhadas ao laboratério (168 x 3 = 504 coletas que compreendem manha, 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 bioldgicas 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 Educacdao Municipal de

Curitiba.

Figura 11 - Reunido com os pais

Fonte: acervo do autor.
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Figura 12 - Aplicagao da ESI e coleta salivar

Fonte: acervo do autor.

4.4 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido a dois Comités de Etica, sendo aprovado em ambos.
Primeiramente foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC) sob Certificado de Apresentacao
para a Apreciacdo Etica (CAAE 61950022.7.0000.0121): (Anexo 3). A segunda aprovagio
ocorreu no Comité de Etica da Secretaria Municipal da Satde de Curitiba sob Certificado de
Apresentagdo para Apreciagdo Etica (CAAE 61950022.7.3001.0101): (Anexo 4). Além disso,
a Secretaria Municipal de Educagdo forneceu uma Carta de Autorizacdo para que a pesquisa
ocorresse nas unidades de Ensino Fundamental de Curitiba (Anexo 1). O estudo foi realizado
de acordo com a Resolu¢do 466/2012 do Conselho Nacional de Satde. 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) (Apéndice D).

4.5 ESCALA DE STRESS INFANTIL

A ESI foi aplicada em cada unidade escolar no periodo de aula — manha e a tarde. A
direcdo disponibilizou uma sala, longe de ruido e interferéncia dos demais alunos, para
aplicagdo da escala de estresse. O procedimento consiste em explicar como se preenche a
escala que deve ser pintada — desenho de uma circunferéncia contendo quatro (4) quadrantes.

Foi entregue lapis e borracha para cada participante para que pintasse a circunferéncia. Ao
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cabo da explicacgdo, foram iniciados por todos os participantes a leitura e o preenchimento da
escala. Foi cronometrado o inicio e o término de cada participante. E importante notar que nio
ha um limite maximo ou minimo para preencher a ESI. Ao final, as escalas foram recolhidas e
acondicionadas em ficharios por unidade escolar. De posse das escalas preenchidas, o

pesquisador fez a apuracao dos resultados a partir do Protocolo de Apuragao (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 video ¢ um resumo de como proceder. As coletas ocorreram no sabado ou no
domingo, ficando a critério dos pais. Na populacdo estudada alguns pais e/ou maes trabalham
o dia inteiro no sabado ou no domingo, razdo 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 Kkits
contendo material biologico foram identificados com um cddigo, nome do participante, data
de nascimento e data da coleta. O material biologico foi enviado ao Laboratério Lemos que
fez a analise de cortisol.

Foram utilizados kits para coleta salivar que compreendem trés tubos identificados da
seguinte forma:

- tubo de coleta com adesivo vermelho com a informagdo “MANHA — AO ACORDAR”;

- tubo de coleta com adesivo azul com a informagao “TARDE” — ENTRE 16:00H E 17:00H;

- tubo de coleta com adesivo preto com a informagao “NOITE” — ENTRE 22:00H E 23:00H.
Os kits foram obtidos do Laboratoério Lemos (Juiz de Fora, MG).
As analises do material bioldgico, saliva, foram feitas pelo método imunoensaio pelo

Laboratorio Lemos (Juiz de Fora — MG).

4.6.1 Ensaio de Cortisol

Um imunoensaio, método competitivo imunoensaio colorimétrico foi usado para
determinar a concentracdo de cortisol nas amostras de saliva. Ap6s 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 analise

duplicada. O cortisol (antigeno) da amostra compete com o cortisol antigénico marcado com
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peroxidasa de rabano (HRP), que ¢ conjugada pela unido ao anticorpo anti-cortisol, absorvido
na microplaca (fase solida). Depois da incubagao, as separagdes das fracdes livres e ligadas se
obtém mediante uma simples lavada da fase so6lida. Por ultimo, ao reagir com o substrato
(H202) e o substrato TMB, a enzima HRP presente na fracdo ligada desenvolve uma
coloracdo azul que se torna amarela ao se adicionar a solucdo de paragem (H2SO4). A
intensidade da cor desenvolvida ¢ inversamente proporcional a concentracao de Cortisol na
amostra. Foram utilizados Padroes em nmol/l (0, 1.38, 2.76, 13.8, 27.6, 55.2 e 276) ¢
controles especificos fornecidos pelo fabricante. As amostras foram fornecidas em duplicatas.
Foi adicionado a 0.025ml de amostra, 0.2ml de Conjugado ¢ a placa foi incubada a 37°C por 1
hora. Apds o processo de lavagem, foram adicionados 0.1ml de substrato TMB e a placa foi
incubada a temperatura ambiente controla por 15 minutos. Apds isso, foi adicionada a solugao
de parada e absorbancia lida a 450nm e os resultados obtidos. A curva padrdo foi gerada e o
cortisol concentracdo das amostras foi calculado com um programa controlado por
computador. O intra-ensaio-coeficiente de variacdo ficou entre 4.0 e 6.7%, e os coeficientes
inter-ensaios correspondentes de variagdo ficaram < 8.3%. Exatiddo de 95.42%,
Sensibilidade de 95%. (Informacdes fornecidas pelo Laboratério de Analises Clinicas

encarregado das analises — Lab. LEMOS. Juiz de Fora — Minas Gerais).

4.7 QUESTIONARIOS DE PATOLOGIAS NEUROENDOCRINAS, PSICOPATOLOGIAS
E USO CONTINUO DE MEDICAMENTOS

Na oportunidade da reunido com os pais foi apresentada a pesquisa, foram entregues
trés questionarios (Apéndice B) para serem respondidos pelos pais dos participantes a fim de
identificar possivel patologia neuroendodcrina, psicopatologias e uso continuo de
medicamentos que podem alterar os resultados do cortisol salivar. O questionario primeiro
compreende 17 patologias que podem alterar as concentracdes de cortisol causando um falso
positivo. O segundo questionario compreende 5 medicamentos de uso continuo que podem
alterar as concentragdes das amostras bioldgicas causando um falso positivo. O terceiro
questionario procura saber se o participante foi diagnosticado e/ou estd em tratamento
psicologico ou psiquiatrico. Algumas psicopatologias e neuropatologias podem alterar a

concentragao do cortisol causando um falso positivo na amostra bioldgica salivar.

4.8. DESENHOS EXPERIMENTAIS
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4.8.1 Bloco Experimental 1 — ¢ possivel 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 periodo de aula: para os participantes
que estudam de manha e para os participantes que estudam a tarde.

Para aplicagdo da ESI, a direcdo de cada unidade de ensino fundamental
disponibilizou uma sala, longe de ruido e interferéncia dos demais alunos, para aplicacdo da
escala de estresse. O procedimento consiste em:

1. O pesquisador responsavel, doutorando, entregou aos participantes um lapis e a ESI;

2. O pesquisador responsavel, doutorando, explicou ao participante que deve preencher o
cabecalho 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 responsavel,

3. O pesquisador responsavel, doutorando, ensinou como se preenche a escala: sdo trinta e
cinco perguntas onde ao lado de cada uma hd uma circunferéncia 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 responsavel;

4. O pesquisador responsavel sanou todas as duvidas dos participantes quanto ao
preenchimento e acompanhou todo o procedimento;

5. O pesquisador responsavel cronometrou o tempo de inicio e fim de cada participante. Para
a aplicacao da ESI ndo ha tempo minimo ou maximo para preenchimento (Lipp ef al., 2018).
6. O pesquisador responsavel recolheu cada escala dos participantes quando informaram seu
término;

7. De posse das escalas preenchidas, o pesquisador responsavel fez a apuragdo dos resultados
no Protocolo de Apuragdo que indica as seguintes possiveis situagdes quanto ao estresse: Fase
de Alerta; Fase de Resisténcia; Fase de Quase-Exaustao ¢ Fase de Exaustao.

Considera-se risco de estresse cronico as fases de Quase-Exaustdo e de Exaustdo. A
Fase de Alerta e Resisténcia sdo consideradas de estresse agudo, uma vez que o estressor ¢ de

curta duracdo (Seyle, 1976; Lipp et al., 2018).
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4.8.2 Bloco Experimental 2 — é possivel avaliar o estresse a partir da concentraciao de

cortisol em trés pontos (manha, tarde e noite) pelo método de coleta salivar.

O segundo experimento foi o de avaliar a concentragdo de cortisol salivar a partir das
amostras biologicas obtidas em trés periodos: coleta de manha apds o acordar; coleta da tarde
entre as 16h e 17h; e coleta da noite entre 22h e 23h.

Os participantes foram orientados pelo pesquisador responsavel, sobre como se
preparar para a coleta salivar em trés periodos (manha, tarde e noite).
1. A coleta foi realizada no sdbado ou no domingo dependendo da disponibilidade dos pais e
participantes. A escolha da coleta no sabado ou no domingo teve como objetivo afastar o
estresse da coleta se fosse na escola no periodo de aula. Os pais puderam escolher entre esses
dias na medida em que muitos deles trabalham no final de semana (sabado ou domingo).
2. Para coleta da manha, tubo com adesivo vermelho, as seguintes orientacdes foram feitas: a)
ao acordar realizar o procedimento; b) ndo escovar os dentes; ¢) em jejum; d) cuspir no
recipiente de coleta pelo menos até a metade; e) fechar o recipiente e colocar no estojo de
plastico; e) guardar em local arejado — ndo precisa de refrigeracao.
3. Para a coleta da tarde, tubo com adesivo azul, as seguintes orientacdes foram feitas: a) entre
16 e 17h realizar o procedimento; b) ndo 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 plastico; e) guardar em
local arejado — ndo precisa de refrigeracdo por 21 dias (Laboratério Lemos, 2023).
4. Para a coleta da noite, tubo com adesivo preto, as seguintes orientagdes foram feitas: a)
entre 22h e 23h realizar o procedimento; b) ndo 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 plastico; e) guardar
em local arejado — ndo precisa de refrigeracao.
5. No dia seguinte da coleta, o pesquisador recolheu as amostras bioldgicas de cada
participante e as encaminhou para analise.

Foram considerados riscos de estresse cronico, os seguintes casos:

- curva de cortisol invertida: alto ou baixo para os parametros da manha; alto ou baixo para os

parametros da tarde e alto ou baixo para os parametros da noite (Laboratorio Lemos, 2023).
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- curva de cortisol onde em pelo menos dois momentos (dois pontos) do dia os valores estdo
acima ou abaixo dos parametros (Laboratério Lemos, 2023).

Foi considerado estresse agudo os seguintes casos:
- um ponto de alteracdo acima ou abaixo dos parametros: manha, ou tarde, ou a noite

(Laboratério Lemos, 2023).

4.8.3 Bloco Experimental 3 — é possivel que patologias neuroenddcrinas, psicopatologias

e uso de medicamentos continuos podem alterar a concentracio do cortisol.

A literatura revela que patologias neuroenddcrinas e algumas psicopatologias, bem
como o uso continuo de determinados medicamentos, podem comprometer a analise de
cortisol (Jessop et al., 2009).

Neste sentido, o terceiro experimento foi o de apresentar trés questionarios aos pais
para que informassem se o participante apresentava alguma das patologias e/ou fazia uso
continuo de medicamentos.

I - O seu filho tem algum problema de satde de acordo com a lista abaixo?

1. Diabetes: SIM ( ) NAO ( ); 2. Hipotireoidismo: SIM ( ) NAO ( ); 3. Hipertireoidismo:
SIM ( ) NAO ( ); 4. Cancer de tireoide: SIM () NAO ( ); 5. Osteoporose e deficiéncia de
vitamina D: SIM () NAO ( ); 6. Obesidade: SIM () NAO ( ); 7. Aumento do colesterol:
SIM () NAO ( ); 8. Aumento de triglicerideos: SIM () NAO ( ); 9. Aumento da

producdo de horménio prolactina: SIM () NAO (); 10. Deficiéncia do horméonio do
crescimento: SIM () NAO (); 11. Sindrome de Cushing: SIM () NAO ( ); 12.
Hipofungio da glandula hipofise: SIM () NAO ( ); 13. Transtorno na produgdo de
testosterona (MENINO): SIM () NAO (); 14. Transtorno na produgio de estradiol
(MENINA): SIM ( )NAO ( ); 15. Puberdade precoce: SIM () NAO ( ); 16. Puberdade
retardada: SIM () NAO ( ); 17. Excesso de pelos: SIM ( ) NAO ().

Quando o pai ou mae responderam a este questiondrio, algumas patologias os pais ndo
souberam identificar. Neste caso os pais foram orientados, pelo pesquisador responsavel, a
escrever ao lado da pergunta que ndo sabiam.

IT — O seu filho toma algum destes medicamentos abaixo?

1. Prednisona: SIM () NAO ( ); 2. Hidrocortisona: SIM () NAO ( ); 3. Dexametasona:
SIM ( ) NAO ( ) 4. Metilprednisolona: SIM ( ) NAO ( ) 5. Beclometasona: SIM () NAO (

).
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Muitos medicamentos foram informados pelos pais, mas que ndo constavam da lista.
Para estes casos o pesquisador responsavel orientou os pais a descreverem no verso da folha
do questionario. O uso de Risperidona, por exemplo, ndo constava da lista, mas foi
identificado no verso.

IIT — O seu filho foi diagnosticado com algum problema psicologico ou psiquiatrico?
SIM () NAO ( ). SE SIM, QUAL?

Neste questiondrio muitos pais relataram que havia suspeita de algumas
psicopatologias identificadas, como possiveis, pelos professores. Neste caso foi orientado
pelo pesquisador a descrever no verso. Alguns casos de depressdo e ansiedade foram relatados
No Verso.

Os participantes que informaram alguma resposta “sim” em qualquer um dos trés
questionarios foram retirados da correlagdo 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 informagdes do questionario para identificar se de fato houve
alteracdo por conta do uso continuo de medicamentos ou por conta de alguma patologia
declarada. Tais resultados podem ser identificados nas tabelas 17 e 18 mais a frente neste

trabalho.

4.8.4 Bloco Experimental 4 — ¢ possivel correlacionar a curva de cortisol salivar (manha,

tarde e noite) com os resultados da ESI.

Virios estudos que procuraram analisar o estresse em criangas e adultos utilizaram um
ou mais métodos diferentes para avaliar o cortisol (secdo 1.6).

O mais comum € encontrar estudos que associam o Trier Social Stress Test (TSST) ao
cortisol (Gu et al., 2022); (Seitz et al., 2019). Por outro lado, varios estudos também se
interrogam sobre os resultados por conta das discrepancias entre as metodologias de aplicagcao
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 varidveis para correlacdo correspondeu aos resultados do Protocolo
de Apuracdo da ESI de cada participante que foram identificados da seguinte forma: a) ndo
estresse; b) estresse na fase de alerta com reagdes fisicas; c) estresse na fase de alerta com

reacgoes psicoldgicas; d) estresse na fase de alerta com reagdes psicologicas com componente
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depressivo; e) estresse na fase de alerta com reagdes psicofisioldgicas; f) alerta total; g)
estresse na fase de resisténcia; h) estresse na fase de quase-exaustdo (cronico); 1) estresse na
fase de exaustao (cronico).

2. O segundo conjunto de varidveis para associacdo correspondeu aos resultados da andlise de

cortisol salivar: a) curva de cortisol dentro dos parametros; b) curva fora dos parametros em
seus trés pontos; ¢) cortisol da manha alterado (acima ou abaixo) do pardmetro matinal; d)
cortisol da tarde alterado (acima ou abaixo) do parametro vespertino; €) cortisol da noite
alterado (acima ou abaixo) do parametro noturno.

3. O terceiro conjunto de varidveis para associagdo correspondeu aos trés questiondrios onde

qualquer resposta (SIM) em qualquer das questdes propostas foi avaliada separadamente:

cortisol x ESI x resposta positiva no questionario.

4.9 ANALISES ESTATISTICAS

Dividimos a analise estatistica 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 R?, em seguida fizemos um teste de média (T) para amostra
independente para avaliar se existe diferencga significativa estatistica entre o grupo masculino
e feminino quanto ao estresse agudo (apuracdo da ESI onde o participante obteve como
resultado a Fase de Alerta e a Fase de Resisténcia) e cronico (apuracdo da ESI onde o
participante obteve como resultado a Fase de Quase-Exaustdo e Exaustdo). Foi assumido um
intervalo de confianga de 95%.

Para o segundo experimento fizemos um teste de média (T) para avaliar também se

existe diferenca significativa estatistica entre o grupo masculino e feminino quanto ao estresse
agudo (resultado da curva de cortisol em que o participante obteve alteragdo em um ponto da
curva) e cronico (resultado da curva de cortisol onde o participante obteve alteragdo em dois
pontos, ou em toda a curva, ou ainda no cortisol total). Assumimos um intervalo de confianca
de 95%.

Para o terceiro experimento avaliamos se existe diferenca significativa estatistica entre

os grupos masculino e feminino quanto as patologias reportadas e uso continuo de
medicamentos a partir do teste de média (T). Assumimos um intervalo de confianca de 95%.

Para o quarto experimento, fizemos duas regressdes. Primeiro fizemos uma regressao

logistica binaria para verificar se as alteragdes no cortisol salivar (valor = 0 para sem alteragado
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na curva de cortisol; valor = 1 com alguma alteracdo na curva de cortisol) sdo previsores dos
resultados da ESI (valor = 0 para sem estresse; valor = 1 com algum nivel de estresse). Para
este teste assumimos um intervalo de confianca de 95%. E em um segundo momento, fizemos
uma regressao logistica ordenada para verificar se as alteragdes no cortisol (valor =1 para sem
alteracdo na curva de cortisol; valor = 2 para alteragdo em um ponto na curva de cortisol;
valor = 3 para alteragdo em dois pontos na curva de cortisol; valor = 4 para alteracdo em trés
pontos na curva de cortisol) sdo previsores dos resultados da ESI (valor = 0 para sem
alteracdo; valor = 1 para a fase de alerta; valor = 2 para fase de resisténcia; valor =3 para fase
de quase-exaustdo; valor = 4 para fase de exaustdo). Para este teste assumimos um intervalo

de confianga de 95%.
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5 RESULTADOS

5.1 EXPERIMENTO 1 — E POSSIVEL AVALIAR O ESTRESSE A PARTIR DA ESCALA
DE STRESS INFANTIL.

A primeira hipotese deste estudo foi a de que ¢ possivel 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 trés tabelas: uma para o grupo feminino (Apéndice
E) e duas tabelas para o grupo masculino (Apéndice F). Na primeira coluna destas tabelas
temos a identificacdo do participante; na segunda coluna o sexo; na terceira o fator de reagdes
fisicas; a quarta coluna mostra o fator de reagdes psicologicas; a quinta coluna mostra o fator
de reagdes psicolégicas com componente depressivo; a sexta coluna mostra o fator de reagdes
psicofisiologicas; a sétima coluna mostra o total da pontuagdo e a ultima coluna a avaliagdo.

A partir destas tabelas, em apéndice, 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 ndo apresentaram risco de estresse enquanto 30 participantes apresentaram
alguma fase de estresse. A diferenca entre as médias para este grupo, ndo estresse € com
estresse, ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,171). A distribui¢do 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 resisténcia; 10% na fase de quase-Exaustdo e 3% na fase de

exaustao.
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Tabela 3: Resultado dos Escores da ESI para o grupo feminino

Fonte: o proprio autor.

Plotamos esses resultados em um grafico com legenda representado pela figura 11,

onde fizemos a correlagdo entre as idades e a ESI. Na abcissa do grafico identificamos as

idades dos participantes, enquanto na ordenada sdo representados os valores da ESI da

seguinte forma: sem estresse (valor = 0); Fase de Alerta (valor = 1); Fase de resisténcia (valor

= 2); Fase de Quase-Exaustao (valor = 3); Fase de Exaustao (valor = 4).

Figura 13: Correlagdo entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nivel de

estresse (Grupo feminino)

Resultado da ESI: grupo feminino

y =0,0003x+0,5382

R? = 2E-07
4 &
<3 =
a
g 2 > # Resultado da ESI
b 1 * o . . Linear (Resultado da ESI)
0 * o ¢ ¢ o
0 5 10 15
IDADE
ESI/anos 8 anos | 9anos | 10 anos | 11 anos | 12 anos | 13 anos | 14 anos
Alerta (1) 0 9 8 0 1 0 1
Exaustio (4) 0 1 0
Quase-Exaustdo 1 1 1
3)
Resisténcia (2) 0 2 5 0 0 0
Sem Estresse (0) 19 19
Total 5 31 34 7 4 3 1

Fonte: o proprio autor.
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De acordo com o coeficiente R? = 2E-07 da equagdo da reta, a correlagdo entre as
idades e a distribui¢do por fases de estresse ndo se mostrou estatisticamente significativa.
Compilamos os resultados da tabela 3 com o objetivo de fazer um escrutinio da Fase

de Alerta e demais fases de estresse.

Tabela 4: Escrutinio da Fase de Alerta e demais fases (grupo feminino)

Fases Quantidade
Fase de alerta com reacdes fisicas (C1) 1
Fase de Alerta com reagdes psicologicas (C2)

Fase de Alerta com reagdes psicologicas com componente depressivo (C3)

Fase de Alerta com reagdes psicofisiologicas (C4)

Fase de Alerta comreagoes fisicas e reagdes psicologicas (C1 e C2)

Fase de Alerta com reagdes psicologicas e psicologicas com componente depressivo (C2 e C4 )

Fase de Alerta comreagdes psicologicas e com reagdes psicoldgicas com componente depressivo (C2 e C3)
Fase de alerta com reagdes psicologicas com componente depressivo e reagdes psicofisiologicas (C3 e C4)
Fase de Alerta total

Fase de Resisténcia

Fase de Quase-Exaustdo

Fase de Exaustdo

Total

[ S RGO I e T S I N

W
(e}

Fonte: o proprio 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 reagdes fisicas até o alerta total. Esta
¢ uma fase intermediaria do estresse entendida como uma fase transitoria ndo envolvendo o
estresse permanente ou grave, representa uma reagdo do organismo no periodo presente, o que
¢ um desafio para a crianga. Configura-se esta fase com o estresse agudo (Lipp ef al., 2018).
Nao obstante, a Fase de Resisténcia, que verificamos em sete (7) participantes deste grupo,
deve ser vista com muita atengdo. Esta fase € caracterizada por varios estressores que
permanecem durante muito tempo e se ndo identificado quais estressores pode evoluir para
uma fase mais severa, configurando assim em estresse cronico.

A Fase de Quase-Exaustao onde encontramos (3) individuos deste grupo configura-se
como uma fase muito grave do estresse, em que o individuo nao consegue resistir aos
estressores e comeca a adoecer fisica e/ou psicologicamente. Esta fase se configura como
cronica (Lipp et al., 2018).

Por fim, encontramos um (1) participante deste grupo na Fase de Exaustdo. Nesta fase

0s estressores permanecem muito tempo e o individuo, como na fase anterior, adoece fisica
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e/ou psicologicamente. Ambas as fases sdo consideradas como estresse cronico (Lipp et al.,
2018). Essas fases, de quase exaustao e de exaustdo, 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 € com estresse.
Neste grupo, 86 participantes ndo apresentaram risco de estresse, enquanto 35 participantes
apresentaram alguma fase de estresse. A diferenga entre as médias para este grupo, nao
estresse e com estresse, foi estatisticamente significativa (p = 0,014; p < 0,05). A distribuicao
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 Resisténcia; 8% na Fase de

Quase-Exaustdo ¢ nenhum caso na Fase de Exaustao.

Tabela 5: Resultado dos Escores da ESI para o grupo masculino

Fonte: o préprio autor.

Os resultados da tabela 5 foram agrupados em um grafico com legenda representado
pela figura 12, em que fizemos a correlagdo entre as idades e a ESI. Na abcissa do grafico
identificamos as idades dos participantes, enquanto na ordenada sdo representados os valores
da ESI da seguinte forma: sem estresse (valor = 0); Fase de Alerta (valor = 1); Fase de

Resisténcia (valor = 2); Fase de Quase-Exaustao (valor = 3); Fase de Exaustao (valor = 4).
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Figura 14: Correlagdo entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nivel de

estresse (Grupo masculino)

Resultado da ESI: grupo masculino
A y=0,1201x- 0,7848
R? =0,0484
7 3 >
<
a 2 ¢ 0
Q 4 Resultado da ESI
= 1 K ——Linear (Resultado da ESI)
0 T
0 5 10 15
IDADE
ESIl/anos 8anos | 9anos | 10anos | 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
Resisténcia (2) 0 3 1 1 1 1 1
Quase-Exaustio (3) 0 1 1 1 0 0 0
Exaustdo (4) 0 0 0 0 0 0 0
Total 7 43 52 7 3 3 6

Fonte: o proprio autor.

De acordo com o coeficiente R* = 0,0484 da equacdo da reta, a correlacdo entre as
idades e a distribuicdo por fases de estresse foi baixa em face da maior concentracido das
idades entre 9 e 10 anos de idade.

Fizemos um escrutinio 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: Escrutinio da Fase de Alerta e demais fases (grupo masculino)

Fases Quantidade
Fase de alerta com reacdes fisicas (C1) 3
Fase de Alerta com reagdes psicologicas (C2)

Fase de Alerta com reagdes psicologicas com componente depressivo (C3)

Fase de Alerta com reagdes psicofisiologicas (C4)

Fase de Alerta com reagoes fisicas e reagdes psicoldgicas (C1 e C2)

Fase de Alerta comreagoes fisica e reagdes psicoldgicas com componente depressivo (C1 e C3)

Fase de Alerta com reagdes fisicas e reagdes psicofisiologicas(C1 e C4)

Fase de Alerta com reagdes psicologicas e psicologicas com componente depressivo (C2 e C4 )

Fase de Alerta com reagdes psicologicas e com reagdes psicologicas com componente depressivo (C2 e C3)
Fase de alerta com reagdes psicologicas com componente depressivo e reagdes psicofisiologicas (C3 e C4)
Fase de Alerta total

Fase de Resisténcia

Fase de Quase-Exaustdo

Fase de Exaustdo

Total

O W oo N = O = N= O~ 0N

(O8]
(9]

Fonte: o proprio autor.

A tabela 6 indica que mais de 69% do grupo masculino concentra-se na Fase de Alerta
com preponderancia 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 distribuidos entre a fase de reagdes fisicas e a fase com reagdes
psicofisioldgicas. Trata-se de uma fase intermedidria do estresse entendida como uma fase
transitoria ndo envolvendo o estresse permanente ou grave, o que representa uma reacao do
organismo no periodo presente, sendo um desafio para a crianga. Configura-se esta fase com o
estresse agudo (Lipp et al., 2018).

Na Fase de Resisténcia observamos oito (8) participantes deste grupo que devem ser
vistos com muita atengdo. Nesta fase se observa varios estressores que permanecem durante
muito tempo e, se ndo identificados, podem evoluir para uma fase mais severa, configurando
assim em estresse cronico (Lipp et al., 2018).

A Fase de Quase-Exaustdo, em que encontramos trés (3) individuos deste grupo
configura-se como uma fase muito grave do estresse, onde o individuo ndo consegue resistir
aos estressores € comega a adoecer fisica e/ou psicologicamente. Esta fase se configura como
cronica. Nao encontramos nenhum caso de participante do sexo masculino na Fase de
Exaustao.

Por fim agrupamos todos os resultados das tabelas 2 e 3 em um grafico, representado

pela figura 13 com legenda, com o objetivo de determinar se h4 alguma correlagdo estatistica
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entre as idades e os resultados da ESI. A equacdo da reta foi estimada e o coeficiente R? para

ambos 0s grupos.

Figura 15: Correlacao entre as idades e os resultados da ESI - valores por idade e nivel de

estresse (ambos 0s grupos)

FASES DA ESI

Resultado da ESI: grupo masculino e feminino

b

h

y =0,0766x- 0,296
R?=0,0149

U W %
v v v

R R R
4 Resultado da ESI
* ¢ ¢ ¢ ¢ Linear (Resultado da ESI)
: 000 ¢ ¢
5 10 15

IDADE

ESI/anos 8 anos | 9anos | 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
Resisténcia (2) 0 5 6 1 1 1 1
Quase-Exaustao 0 2 2 2 0 0 0
3)

Exaustdo (4) 0 0 1 0 0 0 0
Total 12 74 86 14 7 6 7

Fonte: o proprio autor.

De acordo com o coeficiente R* = 0,0149 da equacdo da reta, a correlacdo entre as

idades e a distribui¢do por fases de estresse ndo se mostrou estatisticamente significativo.

Fizemos uma comparacao dos resultados entre o grupo feminino e masculino que nos

ajudard a compreender melhor a tendéncia quanto a variabilidade do estresse agudo e cronico

nestes grupos.

Ao compararmos a figura 13 com a legenda oriunda da tabela 3 e 5, onde encontram-

se os percentuais de distribui¢do por fase de estresse, podemos perceber uma homogeneidade

entre os resultados.
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No que concerne a fase aguda do estresse situando-se na Fase de Alerta e Resisténcia
encontramos para o grupo feminino 63% na Fase de Alerta e 23% na Fase de Resisténcia.
Para o grupo masculino a Fase de Alerta representou 69% e a Fase de Resisténcia, 23%.

Em se tratando da fase cronica do estresse, o grupo feminino representou — admitindo
a Fase de Quase-Exaustdo com a Fase de Exaustdo, 13,33%; em termos absolutos: 4
individuos; e para o grupo masculino, 8,57%, em termos absolutos: 3 individuos.

A seguir apresentamos o teste de média para verificar se existe diferenca significativa

entre o grupo masculino e feminino para o estresse.

Tabela 7: Estatistica de grupo para ESI: masculino e feminino

Fonte: o proprio autor.

Tabela 8: Teste de Média para a ESI: masculino e feminino

Fonte: o préprio autor.

Ao comparar os resultados da ESI com os grupos masculino e feminino ndo foi
possivel encontrar diferenca estatisticamente significativa por meio do teste t (T(56,211) =
0,600; p > 0,05). Foi possivel verificar que o grupo masculino apresentou um indice 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 cronico diante das adversidades
encontradas na populagdo estudada. Trata-se de escolas do ensino fundamental onde seus
residentes sdo na grande maioria familias cuja renda média mensal ndo ultrapassa o salario-
minimo; regides com indice de violéncia elevado; auséncia de médicos e psicdlogos; pouca
informacao dos pais e cuidadores quanto aos cuidados da crianga. Estas variaveis contribuem

tanto para o estresse agudo, assim como para o estresse cronico.
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5.2 EXPERIMENTO 2- E POSSIVEL IDENTIFICAR O ESTRESSE CRONICO A PARTIR
DA ANALISE DE CORTISOL PELO METODO COLETA SALIVAR.

A segunda hipotese deste estudo foi a de que ¢ possivel identificar o estresse cronico 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.

Ap6s a coleta salivar, (5) participantes ndo tiveram suas amostras bioldgicas validadas
pelo laboratorio. As razdes foram: ingesta de alimento antes da coleta; escovagdo dos dentes
antes da coleta; gripe e infec¢do na garganta.

Nestes termos, o total para coleta salivar foi de cento e sessenta e trés participantes
(163) participantes sendo (68 do grupo feminino) e (95 do grupo masculino).

Para avaliar a saliva e obter o valor de cortisol foi necessario construir duas tabelas de
referéncia por quartis para a populacao estudada, uma vez que o laboratorio tinha disponivel
somente os pardmetros para cortisol para a populagdo adulta. As curvas originais de cada
participante se encontram em apéndice (Apéndice G).

Nestes termos, construimos duas tabelas com parametros para cortisol, a partir da
metodologia empregada no laboratorio parceiro, uma para o grupo feminino e outra para o
grupo masculino.

Os célculos para a populagdo masculina em quartis, conforme demonstrado na tabela
9, foram feitos a partir da média e desvio padrao de cada momento da coleta. Para o periodo
da manha, a média encontrada foi de (m = 6,82) e desvio padrao (DP = 2,27) com 5% de
significancia. Para o periodo da tarde a média encontrada foi de (m = 3,08) e desvio padrdo
(DP = 1,39) com 5% de significancia. Para o periodo da noite, a média encontrada foi de (m =
1,28) e desvio padrao (DP = 0,96) com 5% de significancia. A concentragdo total € o
resultado da soma de cada concentra¢do mais baixa do intervalo em cada ponto (manha =
2,27, tarde = 0,32; noite = 0,25 = 2,84 e ajustado para 2,9 nmol/l). Para concentragdo mais
alta, o mesmo procedimento ¢ adotado: (manha = 11,36; tarde = 5,86; noite = 3,19 = 20,41

nmol/l).
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Tabela 9: Distribui¢do Normal de Frequéncia em (nmol/L) para o grupo masculino

Distribui¢ao Normal de Frequéncia (nmol/L)
Participantes do Sexo Masculino na Faixa Etaria de 8 a 14 anos

Manha Tarde Noite Total
2,27a11,36 0,32 a 5,86 0,25a3,19 2,90 a 20,41
1° Quartil 2,27 a 4,55 0,31a1,70 0,23 a0,32 2,90 a 6,57
2° Quartil 4,55 26,82 1,70 a 3,08 0,32a1,28 6,57a11,18
3° Quartil 6,82 a 9,09 3,08 a 4,47 1,28 a2,23 11,18 a 15,79
4° Quartil 9,09a11,36 4,47 a 5,86 2,23a3,19 15,79 a 20,41

Fonte: o proprio autor.

O mesmo procedimento foi realizado para calcular os quartis para a populagdo
feminina, conforme tabela 10. Para o periodo da manha a média encontrada foi de (m = 7,65)
e desvio padrao (DP = 2,93) com 5% de significancia. Para o periodo da tarde a média
encontrada foi de (m = 3,21) e desvio padrao (DP = 1,59) com 5% de significancia. Para o
periodo da noite a média encontrada foi de (m = 1,41) e desvio padrdo (DP = 1,08) com 5%
de significancia.

A concentracdo total ¢ o resultado da soma de cada concentracdo mais baixa do
intervalo em cada ponto (manha = 1,78, tarde = 0,23; noite = 0,33 = 2,34 nmol/l). Para
concentracdo mais alta 0 mesmo procedimento € adotado: (manha = 13,51; tarde = 6,38; noite

= 3,58 = 23,47 nmol/l).

Tabela 10: Distribui¢do Normal de Frequéncia em (nmol/L) para o grupo
feminino

Distribui¢do Normal de Frequéncia (nmol)

Participantes do Sexo Feminino na Faixa Etaria de 8 a 14 anos

Manha Tarde Noite Total
1,78a13,51 0,23a6,38 0,33a3,58 2,34 223,47
1° Quartil 1,78a4,72 0,23a1,63 0,33a0,43 2,15a6,68
2° Quartil 4,72 a 7,65 1,63a3,21 0,43al,41 6,68 a 12,27
3°Quartil  7,65a10,58 3,21a4,80 1,41 a2,50 12,27 a 17,88
4° Quartil 10,58 a 13,51 4,80a6,38 2,50a3,58 17,88 a 23,47

Agrupamos os resultados do cortisol para ambos os grupos, a partir dos quartis

Fonte: o proprio autor.

calculados nas tabelas anteriores a fim de compara-los.
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Foi observado qualquer desvio da curva de cortisol destacando: alto e/ou baixo pela
manh3; 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 satisfatorios, a principal limitacdo da
padronizacgdo das duas tabelas de cortisol ¢ a quantidade da populagdo avaliada. Acreditamos
que com uma populagdo maior do que a estudada nesta pesquisa, os resultados poderiam ser

mais robustos em termos de padronizagao das curvas de cortisol.

Tabela 11: Resultado do Cortisol — masculino e feminino

PARAMETROS DO NIVEL DE CORTISOL MASCULINO (n=95) FEMININO (n=68) TOTAIS MASCULINO (n=95) FEMININO (n=68)

FAIXA DENORMALIDADE 49 34 83 51,58% 50,00%
BAXO MANHA 8 2 10 8,42% 2,94%

BATIXO TARDE 6 4 10 6,32% " 5,88%

BATXO NOITE 0 0 0 0,00% 0,00%

BATXO MANHA E TARDE 5 0 5 5,26% 0,00%

BATIXO TARDE E NOITE 0 0 0 0,00% 0,00%

BAIXOMANHA E ALTO TARDE 2 0 2 2,11% 0,00%

BATIXO TOTAL 2 3 5 2.11% 4,41%

ALTOMANHA 4 6 10 4,21% 8,82%

ALTO TARDE 4 4 8 4,21% 5,88%

ALTO NOITE 3 3 6 3,16% 4,41%

ALTOMANHA E TARDE 0 0 0 0,00% 0,00%

ALTO TARDE ENOITE 1 3 4 1,05% 4.41%

ALTOMANHA EBATXO TARDE 3 0 3 3,16% 0,00%

ALTO TOTAL 8 9 17 8,42% 13,24%
TOTAL 95 68 " 163 100% 100%

TOTAL COM ALGUM A ALTERACAC " 46 " 34 80

PERCENTUAL COM ALTERACAO 48% 50% 45%

Fonte: o proprio autor.

A tabela 11 indica os resultados a partir dos parametros de cortisol estabelecidos.

Para o grupo feminino, dos 68 participantes, 34 apresentaram alguma alteracdo na
curva de cortisol (50%), enquanto para o grupo masculino, dos 95 participantes, 46
apresentaram alguma variacao no cortisol (48%).

Em se tratando do grupo feminino, as alteragdes encontradas indicam estresse agudo e
estresse cronico.

O estresse cronico se configura quando o estressor € de longa duragdo e desta forma os

parametros de cortisol se alteram. Conforme a tabela 11, o caso de estresse cronico estd

presente quando: curva de cortisol invertida; curva de cortisol acima de todos os parametros

de normalidade (o que pode configurar hipercortisolismo — como descrito na primeira parte

deste trabalho); curva de cortisol abaixo de todos os parametros (o que pode configurar

hipocortisolismo — conforme descrito na primeira parte deste trabalho).  H4, no entanto, de

se observar que a variagdo para mais ou para menos em dois pontos da curva também pode
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configurar alguma desregulacdo do eixo HPA indicando estresse cronico. Para efeito deste
trabalho, assumimos que a alteragao em dois pontos também se configura em estresse cronico
(Laboratério Lemos).

Quanto ao estresse agudo, o estressor ¢ de curta duragdo e desta forma alteragdes em
um ponto da curva, manha, tarde ou noite sdo 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 proprio autor.

A tabela acima revela que para o grupo feminino, 44,12% apresentaram variacdo na
curva de cortisol em dois pontos ou em sua totalidade (nos trés pontos). Neste caso encontra-
se na fase cronica do estresse. Por outro lado, um pouco mais que a metade (55,88%)
encontra-se na fase aguda quando a altera¢do ocorre em um ponto (para mais ou para menos
na curva).

No que concerne ao grupo masculino, os valores encontrados sdo semelhantes
enquanto tendéncia ao estresse agudo. Um pouco mais do que a metade do grupo masculino
estd na faixa de estresse agudo (54,35%) enquanto o restante encontra-se na faixa de estresse
cronico (45,65%).

Para este experimento fizemos o teste da média para verificar se existe diferenca entre

os grupos masculino e feminino para o estresse agudo e cronico medidos pelo cortisol salivar.

Tabela 13: Estatisticas de grupo para o cortisol: masculino e feminino

Fonte: o préprio autor.
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Tabela 14: Teste de amostras independentes para o cortisol: masculino e feminino

Fonte: o préprio autor.

Ao comparar o estresse agudo e cronico obtido pelo cortisol com os grupos masculino
e feminino, ndo foi possivel encontrar diferenga estatisticamente significativa por meio do
teste t (T(71,231) = 0,135; p > 0,05). Foi possivel verificar que o grupo masculino apresentou
um indice para o estresse agudo de (M = 1,46; DP = 0,504), enquanto o grupo feminino (M =
1,44; DP = 0,504).

Em que pese ndo haver diferenca entre os dois grupos estudados, como esperado, o
cortisol salivar conseguiu identificar o estresse cronico e diferencia-lo do estresse agudo a

partir dos parametros calculados.

5.3 EXPERIMENTO 3 — PATOLOGIAS NEUROENDOCRINAS, PSICOPATOLOGIAS E
USO CONTINUO DE MEDICAMENTOS PODEM ALTERAR OS NiVEIS DE
CORTISOL.

A terceira hipotese deste estudo foi a de que as patologias neuroenddcrinas,
psicopatologias e uso continuo de medicamentos podem alterar a curva de cortisol
prejudicando assim a associagdo entre cortisol e a ESI.

Para isso comparamos a curva de cortisol em seus trés pontos de todos os participantes
que indicaram nos questiondrios alguma resposta “SIM” a fim de verificar qualquer alteragao.

Encontramos um total de trinta e dois (32) participantes que indicaram a resposta
“SIM” em um ou mais dos trés questionarios. No grupo feminino, quatorze (14) participantes
indicaram alguma patologia e/ou fizeram uso continuo de medicamento. Para o grupo
masculino encontramos dezoito (18) participantes que relataram alguma patologia

neuroenddcrina e o uso continuo de medicamentos. A tabela a seguir mostra estes casos.
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Tabela 15: Caracteristica dos participantes: patologias e uso continuo de medicamentos

Masculino n =95 Feminino n = 68

Idade (anos)

8 anos 4(4,21%) 3(4,41%)
9 anos 32(33,68%) 26(38,24%)
10 anog 42(44,21%) 29(42,65%)
11 anos 7(7,37%) 4(5,88%)
12 anos 2(2,11%) 2(2,94%)
13 anos 3(3,16%) 3(4,33%)
14 anos 5(5,26%) 1(1,45%)
Patologias Encontradas
Diabetes 2(2,13%) 1(1,45%)
Hipotireoidismo 2(2,13%) 0,00%
Obesidade 3(3,19%) 2(2,90%)
Puberdade Precoce 3(3,19%) 5(7,25%)
Exceszo de pelog 2(2,13%) 4(5,80%)
Aumento da Produgéo da Prolactna 0% 1(1,43%)
Asma 5(5,32%) 3(4,35%)
Alergia Regpiratéria 3(3,19%) 3(4,33%)
Psicopatologias/Neurologicas
TDAH 8(8,51%) 2(2,90%)
TDA 1(1,06%) 1(1,45%)
TPAC 1(1,06%) 2(2,90%)
TOD 1{1,06%) 0,00%
Dislexia 2(2,13) 0,00%
Angiendade 2(2,13) 2(2,90%)
Espectro Autista 4(4,26%) 2(2,90%)
Epilepsia 1(1,06%) 1(1,45%)
Medicamentos de uso continuo
Prednisona 6(6,38%) 2(2,90%)
Dexametasona 2(2,13%) 0,00%
Beclometasona 0,00% 1(1,45%)
Sulfato de Salbutanol 2(2,13%) 1(1,45%)
Cleml 0,00% 2(2,90%)
Trileptal 1(1,06%) 0,00%
Frisium 1(1,06%) 0,00%
Rigperidona 5(5,32%) 0,00%
Ritahna 2(2,13%) 1(1,435%)
Lammitor 0,00% 1(1,45%)
Puran 1(1,06%) 0,00%
Ingulina 2(2,13%) 1(1,45%)
Bloqueador do Cregcimento 0.,00% 1(1,45%)

Fonte: o proprio autor.

Conforme a tabela 15, trinta e dois (32) participantes indicaram alguma patologia
neuroendodcrina, respiratoria, auditiva e psicologica. Alguns dos participantes também fazem
uso continuo de medicamentos que em sua composi¢do 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 diferenga entre

os grupos masculino e feminino para as patologias e /ou uso continuo de medicamentos.

Tabela 16: Estatistica de grupo para patologia e/ou medicamento

Fonte: o proprio autor.

Os dados apresentados sdo muito préximos e o valor de (n) muito pequeno € por isso
nao 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

14,05 nmol1
0,23 nmol/l
0,18 nmol/l

0,23 nmol'l

0,18 nmoll
24,50 nmol
0,23 nmoll
24,50 nmoll
0,18 nmol'l

24,50 nmoll

0,23 nmol/l

Fonte: o proprio autor.

Dos 14 achados, dois ndo apresentaram altera¢do nos niveis de cortisol. As maiores
alteracdes estao relacionadas ao medicamento a base de corticoides e transtornos de humor e
patologias como diabetes e puberdade precoce e suas alteragdes hormonais.

No que concerne ao grupo masculino, seguiu-se uma tendéncia para as alteragdes em
face das patologias e uso continuo de medicamentos. No entanto, este grupo apresentou um
numero maior de ndo alteracao, 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 proprio autor.

Como esperado, as patologias do tipo diabetes, hipotireoidismo, obesidade, puberdade
precoce impactaram na alteracdo dos niveis de cortisol. Por outro lado, em alguns casos,
mesmo com o uso de corticoides ndo houve alteragdo na curva de cortisol. As psicopatologias
como TDAH, TDA, ansiedade, TEA em alguns casos relatados apresentaram também
alteragcdo na curva de cortisol. Mas ndo foram todos os casos. Dos dezoito (18) participantes
do grupo masculino que declararam alguma patologia e uso de medicamentos, sete (7)
participantes nao apresentaram altera¢dao nos niveis de cortisol.

Em que pese na maior parte dos casos ter ocorrido alteragdo, nos interrogamos sobre a

necessidade de se investigar mais o caso em tela.

5.4 EXPERIMENTO 4 — E POSSIVEL CORRELACIONAR A CURVA DE CORTISOL
SALIVAR (MANHA, TARDE E NOITE) COM A ESI.

A quarta hipotese deste estudo foi a de que € possivel associar os resultados da curva
de cortisol salivar com a ESI, considerando que nao foi identificada na literatura esta
associagao.

Assim, primeiro fizemos uma comparacdo entre ESI e Cortisol para identificar sua
associagdo para depois correlacionar, pelo modelo Logistico Binario e pelo modelo Logistico
Ordenado, os resultados dos participantes que ndo indicaram alguma patologia no
questionario, bem como ndo indicaram o uso continuo de medicamentos por entender que,
conforme a terceira hipotese 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 nao
responderam “SIM” nos questionarios, 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: Associacao entre Cortisol e a ESI para o grupo Feminino

Fonte: o proprio autor.

A tabela 19 acima mostra o escrutinio dos cinquenta e quatro (54) participantes do
grupo feminino: trinta e quatro (34) casos onde o cortisol e a ESI estavam dentro dos
parametros (indicando sem estresse para ambos os métodos); oito (8) casos onde a ESI e o
cortisol estavam fora dos pardmetros (indicando estresse cronico e agudo para ambos os
métodos); seis (6) casos onde a ESI estava dentro dos parametros (indicando sem estresse) € o
cortisol fora dos parametros (indicando estresse); e por fim seis (6) casos onde a ESI estava
fora dos parametros (indicando estresse) e o cortisol dentro dos pardmetros (indicando sem
estresse).

Resumimos estes valores da seguinte forma:

Tabela 20: Varidveis liquidas para o pareamento feminino entre Cortisol e ESI

ASSOCIACAO ESI E CORTISOL 42 78%
NAO ASSOCIACAO 12 22%
TOTAL 54 100%

Fonte: o proprio autor.

Observamos na tabela 20, acima, que houve uma boa associagao representada por 78%
dos casos analisados, quando somamos os resultados da ESI dentro dos parametros e Cortisol

dentro dos parametros com a ESI fora dos pardmetros com o cortisol fora dos parametros.
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No grupo masculino nao foi diferente. A tabela 21 logo a seguir apresenta também o
escrutinio dos 77 participantes do grupo masculino: quarenta e nove (49) casos onde o cortisol
e a ESI estavam dentro dos parametros (indicando sem estresse para ambos os métodos); onze
(11) casos onde a ESI e o cortisol estavam fora dos parametros (indicando estresse cronico e
agudo para ambos os métodos); seis (6) casos onde a ESI estava dentro dos parametros
(indicando sem estresse) e o cortisol fora dos parametros (indicando estresse) e por fim seis
(11) casos onde a ESI estava fora dos parametros (indicando estresse) e o cortisol dentro dos

parametros (indicando sem estresse).

Tabela 21: Associacdo entre Cortisol e a ESI para o grupo Masculino

Fonte: o préprio autor.

Podemos resumir a tabela acima da seguinte forma:

Tabela 22: Varidveis liquidas para o pareamento masculino entre Cortisol e ESI

ASSOCIACAO ESI E CORTISOL 60 78%
NAO ASSOCIACAO 17 22%
TOTAL 77 100%

Fonte: o préprio autor.

A tabela 22 acima mostra que também houve uma boa associacao entre a ESI e o
cortisol, representada por 78% dos casos analisados, quando somamos os resultados da ESI
dentro dos parametros e Cortisol dentro dos parametros com a ESI fora dos pardmetros com o

cortisol fora dos parametros.

5.5 RESULTADOS DA REGRESSAO LOGISTICA BINARIA

A seguir apresentamos os resultados da regressdo logistica binaria para verificar se o

estresse obtido na curva de cortisol € o sexo dos participantes sdo previsores de alguma

varia¢ao na ESI.
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O modelo contendo o cortisol (onde: o valor = 0 significa sem alteracdo na curva;

valor = 1 significa alteracdo na curva) foi estatisticamente significativo.

Tabela 23: Resultado do Logistico Binario por grupo

Fonte: o proprio autor.

A primeira coluna mostra os resultados de toda a mostra com 131 observagdes para
ambos os sexos. Os resultados mostram que uma crianga, seja menino ou menina, que
apresenta alteracao de cortisol, tem probabilidade de apresentar maior ESI, em média, de 34,7
pontos percentuais (linha da probabilidade) acima da crianga sem alteracdo de cortisol. O
resultado foi estatisticamente significativo onde p valor < 0,0001.

Observando a segunda coluna para o grupo feminino, os resultados sao
estatisticamente significativos. Para este caso, uma menina que apresente alteracdo de cortisol
tem probabilidade de apresentar maior ESI, em média, de 36,4 pontos percentuais (linha de
probabilidade) acima da crianca do sexo feminino sem alteragdo 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
alteracdo de cortisol tem probabilidade de apresentar maior ESI, em média, de 33,9 pontos
percentuais (linha de probabilidade) acima da crianga do sexo masculino sem alteragcdo de
cortisol. O resultado foi estatisticamente significativo onde p valor < 0,0001.

Para os trés grupos de resultados o intervalo de confianga foi de 95%.

A seguir apresentamos os valores dos efeitos marginais por grupo observado.

Tabela 24: Resultado do Efeito Marginal por grupo

Fonte: o proprio autor.
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Os resultados da primeira coluna, que contempla toda a amostra (masculino e
feminino), revelam que a probabilidade de alteracao na ESI p(Y=1) para toda a amostra ¢ de
64,7% considerando que o participante teve alteracdo no Cortisol e que as demais variaveis
foram ajustadas em seus valores médios. O intervalo de confianga 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 alteracdo na ESI p (Y=1) para o grupo feminino ¢ de 66,8%
considerando que o participante feminino teve alteragdo no Cortisol e que as demais variaveis
foram ajustadas em seus valores médios. O intervalo de confianga 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 alteragdo na ESI p (Y=1) para o grupo masculino ¢ de 63,6%
considerando que o participante masculino teve alteracdo no Cortisol e que as demais
varidveis foram ajustadas em seus valores médios. O intervalo de confianca foi de 95% e o p
valor < 0,0001.

De acordo com o modelo Logistico Binario, a ESI e Cortisol apresentam uma
significativa correlagdo, como demonstrado acima.

A tabela a seguir resume o preditor.

Tabela 25: Resultado do modelo Logistico Binario e previsibilidade

Fonte: o préprio autor.

A tabela acima revela que foram analisados 131 casos do cortisol em relagao a ESI.

Neste sentido, o logistico bindrio consegue prever 77,9% dos casos entre cortisol e ESL.

5.6 RESULTADO DA REGRESSAO LOGISTICA ORDENADA

A seguir apresentamos os resultados da regressao logistica ordenada onde procuramos

saber se as alteragdes no cortisol (valor =1 para sem alteracdo na curva de cortisol; valor = 2
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para alteragdo em um ponto na curva de cortisol; valor = 3 para alteragdo em dois pontos na
curva de cortisol; valor = 4 para alteracdo em trés pontos na curva de cortisol) sdo previsores
dos resultados da ESI (valor = 0 para sem alteracdo na ESI; valor = 1 para a Fase de Alerta;
valor = 2 para Fase de Resisténcia; valor =3 para Fase de Quase-Exaustao; valor = 4 para Fase

de Exaustao).

Tabela 26: Resultado do Logistico Ordenado

Fonte: o proprio autor.

Apesar do coeficiente da varidvel sexo ndo ter sido significativo, a idade se mostrou
importante na explicacdo do ESI, com um coeficiente positivo e significativo estatisticamente
a 1%.

Com relag@o aos niveis de cortisol, tem-se que o primeiro resultado indica que quando
o nivel de cortisol passa a ter um ponto alterado em sua curva, a mudanga esperada na
probabilidade de maior ESI ¢ de 0,938, mantendo as demais varidveis constantes no modelo.
Este coeficiente foi estatisticamente significativo a 5%. Os coeficientes estimados para os
niveis de cortisol passando a ter dois e trés pontos de alteragdo na curva ndo se mostraram

estatisticamente significativos a 10%.

Tabela 27: Predi¢des Ajustadas por fase da ESI

Fonte: o préprio autor.

A tabela 27 revela o efeito marginal das quatro possiveis situagdes na ESI desde sem

alteracdo até a fase mais grave que ¢ a exaustdo. O primeiro resultado indica que a
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probabilidade de ESI sem alteracdo, dado que todos os regressores foram considerados em

seus valores médios, ¢ 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, ¢ de 0,4895, ou seja, de 49%. O terceiro resultado indica que a

probabilidade da ESI na Fase de Resisténcia, dados que todos os regressores foram

considerados em seus valores médios, ¢ de 0,2249, ou seja, de 22,5%. O quarto resultado

indica que a probabilidade da ESI na Fase de Quase-Exaustdo, dados que todos os regressores

foram considerados em seus valores médios, ¢ de 0,0327, ou seja, de 3,3%. O quinto resultado
indica que a probabilidade da ESI na Fase de Exaustdo, dados que todos os regressores foram
considerados em seus valores médios, ndo se mostrou estatisticamente significativa.

A seguir apresentamos os resultados da regressdo logistica ordenada para cada

alteracdo na curva de cortisol e cada resultado possivel na ESI

Tabela 28: Efeitos Marginais Médios do Cortisol na ESI

Cortisol com 1 Ponto de Alteracio na Curva de Cortisol
Efetto Marginal ~ Erro Padrio P wvalor Intervalo de confianga 95%

ESI sem alteragdo -0,209910 0.0933864 0,025  (0,3929441) (0,026876)
ESI na Fase de Alerta 0,133072 0,0537009 0,013  (0,2782010) (0,2383238)
ESI na Fase de Resisténcia 0,025480 0,017076%9 0,136 (0,0079899) (0,0589501)
ESI na Fase de Quase-Exaustio 0,0434594 0,0326544 0,183 (0,205421) (0,107461)

ESI na Fase de Exaustiio 0,0078986 0,0087802 0,368  {0,0093102) (0,0251074)

Cortisol com 2 Pontos de Alteracio na curva de Cortisol
Efetto Marginal ~ Erro Padrio P valor Intervalo de confianga 95%

ESI sem alteragio 0,0914466 0,1681074 0,586  (-0,2380378) ( 0,4209309)
ESIna Fase de Alerta -0,0740355 0,1396863 0,596 (-0.3478156) (0,1997445)
ESI na Fase de Resisténcia -0,0062387 0,0109358 0,586  (-0,0276723) (0,015195)
ESI na Fase de Quase-Exaustio -0,0095617 0,159158 0,548 (-0,0407561) (0,0216328)
ESI na Fase de Exaustio -0,0016107 0,0030798 0,601  (-0,007647) (0,0044256)

Cortisol com 3 Pontos de Alteraciio na curva de Cortisol
Efetto Marginal ~ Erro Padrio P valor Intervalo de confianga 95%

ESI sem alteragio 0,0052482 0,1330042 0,969 (-0,2554353) (0,2659317)
ESI na Fase de Alerta -0,0040886 0,1038322 0,969  (-0,2075961) (0,941890)

ESI na Fase de Resisténcia -0,0004102 0,0103528 0,968 (-0,0207013) (0,0198809)
ESI na Fase de Quase-Exaustio -0,0006402 0,0160736 0,968  (-0,0321439 (0,0308635)
ESI na Fase de Exaustio -0,0001092 0,0027526 0,968  (-0,0055041) (0,0052857)

Fonte: o proprio autor.

A partir da tabela acima, observamos que apenas os efeitos marginais para um ponto
de alteracdo em cortisol na curva foram significativos. Isto significa que, na média, criancas

com um ponto de alteracdo em cortisol apresentam:
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. 21% menos chances de terem auséncia de alteracdo em ESI: Efeito Marginal = -
0,209910.
. 13,3% mais chances de terem nivel de ESI em Fase de Alerta: Efeito Marginal =

0,133072.
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6 DISCUSSAO

O interesse pelo estresse na infancia esta relacionado aos seus efeitos na infancia e na
vida adulta a partir de observagdes em criancas que tiveram experiéncias adversas. Em um
estudo inicial foi observado que muitas das doengas fisicas e mentais da vida adulta estdo
relacionadas as experiéncias adversas na infancia (Felitti, 1985). Doengas como obesidade
(Keirns et al., 2023), diabetes (Chu et al., 2021) e cardiopatia (Akasaki et al., 2021) t€m sido
documentadas, além de problemas comportamentais e de saide mental como, por exemplo,
ideac¢do suicida (Lee ef al., 2023), ansiedade, depressao (Elmore; Crouch, 2022; Esterov et al.,
2023) e insdnia (Desch et al., 2023; Calegaro et al. 2023; Yu et al. 2022). O que torna mais
grave as experiéncias adversas na infincia ¢ que na fase do desenvolvimento da crianca, a
ativacdo cronica do eixo HPA promove a alteragcdo da secre¢do do cortisol, o que contribui
para uma atrofia neural no hipocampo, uma ativagdo da amigdala, e, por conseguinte uma
supressdo do sistema imunologico promovendo déficits cognitivos e fisicos (Doom; Gunnar,
2013). Isto ocorre na medida em que na infancia a regulagem do eixo HPA ¢ mais sensivel
por conta do seu desenvolvimento apresentando padrdes diferentes para cada estagio do
desenvolvimento — pds-natal, primeira infincia, pré-adolescéncia, adolescéncia e puberdade
(Gunnar et al., 2015). A partir de entdo, diversos estudos tém procurado investigar a origem
neuroenddcrina destas causas que levam a doencas fisicas e mentais na vida adulta. Neste
sentido, o que se sabe hoje ¢ que ha um ponto de convergéncias nestes estudos que passam
necessariamente pelo eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal, Sistema Nervoso Simpatico e
Sistema Medular Adrenal Simpdatico quando se trata de traumas vivenciados na infancia
(Burnett ef al., 2023; Demakakos, et al., 2022; Clemens, et al., 2020). Independentemente do
tipo de trauma e, portanto, de experiéncias adversas como maus-tratos infantil de todas as
formas (Tarullo et al., 2006), alimentagdo empobrecida (Chong et al., 2022), regido de
violéncia (Wexler et al., 2020), pobreza (Holochwost et al., 2020), pais adictos em drogas e
alcool (Buckles et al., 2023), os estudos mostram a desregulacdo do eixo HPA, SNS e SMAS
e suas consequéncias na vida adulta.

Neste sentido, dividimos esta discussdo em cinco seg¢des que estdo intimamente
conectadas com nosso objetivo: na primeira secdo discutimos a relacdo entre o eixo HPA e o
estresse e o lugar central do cortisol nesta relacdo; na segunda se¢do discutimos de que forma
a ESI poderia nos auxiliar a identificar o estresse na infincia separando o estresse agudo do

cronico; a terceira secao discute o cortisol salivar como ferramenta para identificar o estresse;
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a quarta secdo se preocupa em discutir as possiveis alteragdes no cortisol salivar na presenca
de medicamentos de uso continuo e quando o individuo apresenta algum diagnodstico
psiquiatrico ou enddcrino; a quinta e ultima secao discute a correlagcdo entre os resultados da

curva de cortisol com a ESI.

6.1 DISCUSSAO: A RELACAO ENTRE O ESTRESSE E O EIXO HPA

O nosso ponto de partida para compreender o estresse na infancia, antes de postular
nossas hipoteses, foi o de investigar o eixo HPA e sua intima relagdo com o cortisol em
criancas de todas as faixas etarias e ambos os sexos, também em adultos (Ayer ef al., 2013; Li
etal.,2023; Lee et al., 2023).

A literatura tem avancado muito para compreender a relagdo imbricada que se
estabelece entre o eixo HPA e o cortisol em face de agentes estressores. Muitos trabalhos
procuram compreender os efeitos que as experiéncias adversas na infancia causam na fungao
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e sua relacdo com diversas psicopatologias como
depressdo, ansiedade e transtornos de humor (Yang et al., 2021). Isto ocorre na medida em
que apods a exposi¢do a um determinado, ou varios estressores, o SNS, conforme mencionado,
secreta rapidamente catecolaminas e epinefrina, que aumentam a pressao arterial, a frequéncia
respiratéria e a frequéncia cardiaca, preparando o organismo para fuga ou luta (Seyle, 1976).
Nesta sequéncia de eventos, o hipotalamo ¢ estimulado a liberar o (CRH) que vai agir sobre a
hipofise que, por sua vez, vai agir sobre a hipofise anterior para estimular a sintese do
(ACTH) que, por fim ird agir sobre o cortex da suprarrenal, induzindo a secre¢do de
glicocorticoides. Sao esses desequilibrios que podem resultar em patologias das mais diversas
(Yang et al., 2021).

Foi por esta razdo que nos concentramos para este estudo, no cortisol como variavel
central do estresse. Vimos que o eixo hipotalamo-pituitaria- adrenal (HPA) ¢ essencial para a
adaptacdo em face dos estressores de curta ou de longa duragdo, sejam eles de origem fisica
ou psicolégica. O produto da ativacao do eixo HPA ¢ o cortisol (glicocorticoides) que € o
responsavel pelo restabelecimento da homeostase do organismo apds um estressor fisico
(abuso fisico), psicologico (abuso verbal — desvalia) ou do ambiente social (regido de
violéncia, baixo nivel de renda, pobreza de uma forma geral). Por outro lado, o que pode se
observar € que as respostas fisiologicas iniciadas pelos glicocorticoides podem ser prejudiciais

se forem prolongadas - sobretudo no que concerne a durabilidade dos estressores que podem
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sobrecarregar o organismo a partir dos sistemas regulatorios, resultando em patologias de
varias ordens (Seyle, 1976; Roth, 2012; Lipp et al., 2018).

Neste ponto pudemos compreender melhor a diferenca entre estresse agudo e cronico.
Em relacdo a fisiologia do estresse - quer dizer, as respostas do eixo HPA e o
desencadeamento das respostas vistas no paradgrafo acima - nao hé diferenca entre o agudo e
cronico. O que se sabe ¢ que o tempo de exposi¢ao do organismo ao estressor € o que vai
determinar se o estresse € cronico ou agudo. Quanto mais tempo em face de um agente
estressor, mais o circuito do eixo HPA ficard mais hiperativo ou hipoativo desencadeando
uma cascata de reacdes que podera comprometer o organismo (Seyle, 1976).

Compreender a fisiologia do estresse nos possibilitou avancar no sentido de tentar
identificar o estresse na populagdo vulneravel a partir do cortisol como sua variavel central de
resposta ao (s) agente (s) estressor (s).

Além disso, a literatura também revela que esta preocupa¢do com o estresse na
infancia pode ser identificada por meio de escalas de estresse infantil que avalia criangas em
diversas situagdes (Lipp et al., 2008; Bertoletti et al., 2012; Lemes et al., 2003; Pacifico et al.,
2017). Estes estudos revelam que a desregulacao do eixo HPA e as escalas de estresse infantil
podem identificar diversos transtornos psiquicos na infincia como comportamento embotado,
depressdo, ansiedade, transtornos opositor desafiador, TEPT e comprometimento cognitivo
com uma série de prejuizos na vida adulta.

Este estado da literatura nos permitiu especular se ¢ possivel associar as escalas de
estresse infantil disponiveis com o cortisol para se identificar o estresse cronico e/ou agudo
na infancia como um preditor para a saude fisica e mental da criangca como para sua vida
adulta.

No entanto, aqui esbarramos em dois problemas: o eixo HPA e o cortisol e a
associagao das escalas de estresse com o cortisol.

O primeiro problema ¢ que para identificar o estresse infantil a partir do cortisol,
muitas patologias neuroendocrinas (Hackett et al., 2020), psicopatologias (Kloet, 2022) e uso
continuo de medicamentos (Subramaniam et al., 2019) podem alterar a analise de cortisol,
resultando em um falso-positivo.

O outro problema ¢ que ndo ha na literatura, pelo menos até aqui, uma associagao
entre alguma escala de estresse e a medi¢do do cortisol para melhor identificar o estresse na
infancia. Diante disso ¢ que postulamos a nossa hipétese central: E possivel correlacionar a

ESI com a curva de cortisol salivar para identificar o estresse em criancas?
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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 préxima segao.

6.2 DISCUSSAO: O EMPREGO DA ESI E O ESTRESSE INFANTIL

As escalas de estresse disponiveis na literatura procuram identificar o estresse em
criancas 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 nivel de estresse t€ém sido promissores diante dos
estudos até aqui reportados, sejam em artigos de revisdo da literatura, pesquisas diretas com a
populagdo infantil e meta-analises (Martinez- Monteagudo et al., 2013; Sayfan ef 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 a hipotese inicial desta pesquisa na medida em que
conseguiu langar luz ao estresse infantil. Conseguimos identificar a partir da escala de
apuracdo obtida pelos resultados que os participantes preencheram na ESI trés situagdes: sem
estresse; estresse agudo (Fase de Alerta ou Resisténcia) e estresse cronico (Fase de Quase-
Exaustao ou Fase de Exaustao).

Quando o participante preencheu a ESI e obteve um resultado na Escala de Apuracao
inferior aos critérios apresentados na secao 1.8, o resultado indica que a crianca ndo apresenta
estresse (Lipp et al., 2018). A segunda situacdo encontrada foi a de estresse agudo quando o
participante obteve um resultado na escala de apuracdo que se relaciona aos critérios para
Fase de Alerta e/ou Resisténcia, mas a pontuacdo ¢ inferior para os critérios das fases de
Quase-Exaustao e Exaustao (Lipp ef al., 2018). A terceira situa¢do encontrada, a mais grave,
foi quando o participante obteve um resultado na escala de apuragdo superior aos critérios
apresentados na secdo 1.8, cujos resultados indicam a Fase de Quase-Exaustdo e Exaustdo,
denotando assim o estresse cronico (Lipp et al., 2018). Selecionamos trés casos para nossa
discussdo onde os resultados variam sem estresse, Fase de Alerta e Fase de Exaustdo. Todos
esses resultados podem ser vislumbrados em apéndice (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 reagdes Fisicas e Reagdes Psicologicas com componente depressivo da
ESI, o participante deixou todos os espagos sem preencher obtendo um valor total igual a
zero. Por outro lado, nos itens das Reagdes Psicologicas, o mesmo participante obteve um
total de trés pontos da seguinte forma: preencheu (1) uma parte da circunferéncia na pergunta
de numero cinco “Fico preocupado com coisas ruins que podem acontecer” e (2) duas partes
da circunferéncia na pergunta de nimero sete “fico nervoso com tudo”. Nos itens das Reagdes
Psicofisiologicas o participante obteve dois (2) pontos no total da seguinte forma: preencheu
(2) duas partes da circunferéncia na pergunta de nimero nove “Tenho ficado timido,
envergonhado”. A soma da pontuagdo na escala de apuragdo 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 Reagdes Fisicas o participante obteve um total de nove pontos da
seguinte forma: preencheu quatro (4) partes da circunferéncia na pergunta de nimero dois
“Demoro para conseguir usar o banheiro”; preencheu duas (2) partes da circunferéncia na
pergunta de numero seis “Raspo um dente no outro fazendo barulho”; preencheu uma (1)
parte da circunferéncia na pergunta de nimero quinze “Tenho vontade de chorar”; preencheu
duas (2) partes da circunferéncia de nimero trinta e quatro “Sinto muito sono”. Nos itens de
Reacdes Psicoldgicas obteve um total de onze pontos da seguinte forma: preencheu uma (1)
parte da circunferéncia na pergunta de niimero cinco “fico preocupado com coisas ruins que
podem acontecer”; preencheu uma (1) parte da circunferéncia na pergunta de numero sete
“Fico nervoso com tudo”; preencheu uma (1) parte da circunferéncia na pergunta de nimero
dez “Eu me sinto triste”; preencheu uma (1) parte da circunferéncia na pergunta onze “Minhas
maos ficam suadas”; preencheu uma (1) parte da circunferéncia na pergunta de nimero vinte
e seis “Tenho medo”; preencheu quatro (4) partes da circunferéncia na pergunta de nimero
trinta “Tenho dificuldade de dormir”; preencheu duas (2) partes da circunferéncia na pergunta
de niimero trinta e um “Nao tenho fome”.

Os itens de Reagdes Psicologicas com componente depressivo obtiveram dez pontos
da seguinte forma: preencheu trés (3) partes da circunferéncia na pergunta de niumero treze
“Sinto que tenho pouca energia para fazer as coisas”; preencheu duas (2) partes da
circunferéncia na pergunta de niimero vinte e cinco “Penso que sou feio, ruim, que nao
consigo aprender as coisas”; preencheu trés (3) partes da circunferéncia na pergunta de

nimero vinte e nove “Tenho andado muito esquecido”; preencheu duas (2) partes da
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circunferéncia na pergunta de numero trinta e cinco “Nao tenho vontade nenhuma de me
arrumar’’.

Os itens de Reagdes Psicofisioldgicas obtiveram um total de dez pontos da seguinte
forma: preencheu uma (1) parte da circunferéncia da pergunta de nimero um “Estou o tempo
todo me mexendo e fazendo coisas diferentes”; preencheu uma (1) parte da circunferéncia da
pergunta de niimero trés “Tenho dificuldade para prestar atencao”; preencheu duas (2) partes
da circunferéncia da pergunta de ntimero nove “Tenho ficado timido, envergonhado”;
preencheu trés (3) partes da circunferéncia da pergunta dezesseis “Quando fico nervoso,
gaguejo”; preencheu duas (2) partes da circunferéncia da pergunta dezoito “Meu coragdo bate
depressa, mesmo quando nao corro ou pulo”; preencheu uma (1) parte da circunferéncia da
pergunta vinte e trés “tenho dificuldade de respirar’. A soma da pontuacdo na escala de
apuracdo 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 reagdes psicologicas foi maior do que nove (9) pontos. Este
caso trata de estresse agudo, ndo se caracterizando por um estressor de longa duracdo (Lipp ef
al., 2018).

E importante notar que para os casos dos participantes que se encontraram na Fase de
Resisténcia, conforme a escala de apuracdo, estes se encontram também em estresse agudo,
quando o estressor ndo ¢ permanente.

O terceiro caso que nos parece razoavel discutir € o de uma participante que se
encontra em estresse cronico. Trata de um participante do sexo feminino de dez (10) anos de
idade. Nos itens de Reacdes fisicas o participante obteve um total de vinte e cinco pontos da
seguinte forma: preencheu uma (1) parte da circunferéncia na pergunta de niimero dois
“Demoro para conseguir usar o banheiro”; preencheu uma (1) parte da circunferéncia na
pergunta de numero seis “Raspo um dente no outro fazendo barulho”; preencheu quatro (4)
partes da circunferéncia na pergunta de nimero doze “tenho diarreia”; preencheu quatro (4)
parte da circunferéncia na pergunta de nimero quinze “Tenho vontade de chorar”; preencheu
quatro (4) partes na pergunta dezessete “Quando fico nervoso fico com vontade de vomitar”;
preencheu trés (3) partes da circunferéncia na pergunta dezenove “minhas pernas e bragos
doem; preencheu quatro (4) partes da circunferéncia na pergunta vinte e quatro “tenho dor de
barriga”; preencheu quatro (4) partes da circunferéncia de nimero trinta e quatro “Sinto muito
sono’.

Nos itens de Reagdes Psicologicas obteve um total de trinta e trés pontos (33) da

seguinte forma: todas as perguntas, exceto a de numero trinta (trés partes preenchidas) e a de
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nimero trinta e um (duas partes preenchidas), o participante preencheu todas as
circunferéncias inteiramente, o que ¢ bem elevado segundo a Escala de Apuragdo. O mesmo
ocorreu nos itens que compreendem as Reagdes psicologicas com componente depressivo, em
que o participante obteve trinta (30) pontos.

Os itens de Reagdes Psicofisioldgicas obtiveram um total de vinte e quatro pontos da
seguinte forma: preencheu duas (2) partes da circunferéncia da pergunta de nimero um
“Estou o tempo todo me mexendo e fazendo coisas diferentes”; preencheu trés (3) partes da
circunferéncia da pergunta de nimero trés “Tenho dificuldade para prestar aten¢do”;
preencheu duas (2) partes da circunferéncia da pergunta de nimero nove “Tenho ficado
timido, envergonhado”; preencheu trés (3) partes da circunferéncia da pergunta de nimero
dezesseis “Quando fico nervoso, gaguejo”; preencheu quatro (4) partes da circunferéncia da
pergunta dezoito “Meu coragdo bate depressa, mesmo quando ndo corro ou pulo”; preencheu
trés (3) partes da circunferéncia da pergunta de numero vinte e trés “tenho dificuldade de
respirar’; preencheu trés (3) trés partes da circunferéncia da pergunta de numero vinte e sete
“tenho comido demais”; preencheu quatro (4) partes da circunferéncia na pergunta de numero
trinta e trés “Estou sempre resfriado e com dor de garganta”. A soma da pontuagdo na escala
de apuragao foi: (25+33+30+24 =112). Para este caso o participante encontra-se na Fase de
Exaustdo. O quadro revela um estressor permanente e o estresse € cronico (Lipp et al., 2018).

O emprego da ESI bem como a apuragdo dos resultados foi feito de acordo com o
manual proposto por Lipp (2018), em que conseguimos identificar o estresse agudo e cronico.

Os resultados, como apresentados na se¢do anterior, foram bastante elucidativos na
medida em que as regides onde os participantes residem sdo de baixo indice de renda -
informagao obtida pelos pais no questionario (Bates et al., 2022), regides de elevado indice de
criminalidade (Relatorio da Secretaria de Seguranca Publica do Parana- Relatorio 2023), onde
o medo ¢ uma constante (Merrill et al., 2021), o que contribui para o estresse na infancia. Do
total avaliado 68,44% ndo apresentaram estresse e 31,55% apresentaram estresse cronico e
agudo. Vimos também que para a populacdo estudada ndao houve diferenca estatistica
significativa entre o grupo masculino e feminino para o estresse cronico e agudo conforme o
teste de média. Os resultados mostraram certa homogeneidade quanto aos grupos. Neste
sentido, os resultados mostraram que as varidveis socioecondomicas desfavoraveis podem
contribuir para o estresse na infancia, conforme vislumbramos em nosso estudo (Misiak et al.,

2022).
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Os achados nos levaram a segunda hipdtese deste estudo, segundo a qual € possivel

identificar o estresse a partir do cortisol salivar, o que discutimos na se¢ao trés a seguir.
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6.3 DISCUSSAO: 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 desregulacdo 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 sao dos mais diversos: saliva,
urina, cabelo, unha, plasma, soro, liquido cefalorraquidiano, os quais investigamos neste
estudo. No entanto, vimos que a maior correlagdo entre estresse e cortisol ¢ obtida pela saliva
onde o presente estudo se concentrou (Igbal ef al., 2023).

Nosso estudo compreendeu meninos € meninas da faixa etaria de 8 a 14 anos de idade.
Neste sentido nos interrogamos se haveria diferenca significativa no cortisol salivar entre
meninos ¢ meninas e diferencas quanto as faixas etarias. No que concerne a diferenga entre os
sexos, varios estudos indicaram que as diferengas entre os sexos ndo sdo significativas,
havendo pouca diferenca na fase puberal (Netherton et al., 2004; Kuhlman et al., 2019). Um
estudo encontrou um aumento do cortisol na coleta da manha (8h— 9 h) para o grupo apos o
inicio da puberdade em meninos e meninas € na adrenarca prematura em meninas de 7 anos,
sugerindo uma correlagdo do cortisol salivar com a puberdade, mas isso ndo foi observado em
criancas de 8 a 16 anos na coleta das 8h ou 20h (Kiess et al., 1995). Quanto a faixa etaria, o
cortisol foi medido em grupos agrupados por género usando a area sob os valores da curva de
cortisol para trés amostras de horarios (as 8h—9h, 13h e 20h), o maior cortisol foi observado
em criancas de 6 a 7 anos em comparagdo com 9 anos de idade. O alcance de valores
individuais de cortisol em todos os grupos nesses estudos era grande e as conclusdes sao
dificeis de tirar, conforme relatam os autores. Em outro estudo, com criancas de 5 a 14 anos,
com 288 participantes, houve uma tendéncia de cortisol mais baixo com o aumento idade
(Jessop; Turner- Cobb, 2008). Importante destacar que os estudos revelam que nao h4 grande
variabilidade no cortisol salivar em criancas na faixa de 8 a 16 anos, o que compreende nosso
estudo por tratar de criangas entre 8 e 14 anos (Kiess et al., 1995).

Neste sentido, para verificar se nossos pardmetros calculados do cortisol, conforme
descrito na se¢do 4.2 das paginas 78-80 estdo de acordo com a literatura, comparamos nossos
achados com os da literatura. Primeiro comparamos nossos resultados com a tabela

TANNER, que avalia os cinco estagios do desenvolvimento, conforme abaixo.
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Tabela 29: Parametros de cortisol salivar de acordo com o Estdgio de Tanner (nmol/l)

Fonte: Tanner; Whitehouse, 1982; Kiess et al., 1995.

De acordo com a tabela 29, o estagio I refere-se a fase infantil (até 8 anos de idade ndo
completos), quer dizer impubere, ¢ o estagio V refere-se ao estagio pds-puberal (apos os 16
anos), o que significa o inicio da fase adulta. Dado que este trabalho ndo contempla estes dois
estagios (I e V), nos concentramos nos estagios II, III e IV. De acordo com a tabela de
Tanner, a variabilidade do cortisol entre meninos e meninas ndo apresenta diferencas
significativas. No entanto propusemos verificar se nossos achados para ambos os grupos estao
dentro da faixa limite de cortisol identificado na tabela 29.

Neste sentido, a0 compararmos nossos resultados do grupo masculino ¢ feminino com
a tabela 29, podemos observar que para os trés periodos da nossa coleta, os resultados da

populagdo estudada estdo dentro dos estagios propostos. No que concerne ao grupo

masculino, nossos achados estdo dentro das faixas limites de Tanner. Para o periodo da
manha, os limites superiores encontrados estdo dentro da faixa de normalidade da tabela
Tanner: valor calculado = 11,36nmol/l, valor minimo ¢ maximo de Tanner (4,5nmol/l +
12,5nmol/l); para o periodo da tarde o valor calculado = 5,86nmol/l e valor minimo e méximo
de Tanner (2,2nmol/l = 7,Inmol/l); para o periodo da noite o valor calculado = 3,19nmol/l,
valor minimo e méaximo (1,9nmol/l + 6,2nmol/l).

Quanto ao grupo feminino, apenas os valores da manha ficaram um pouco acima do

estagio de Tanner, enquanto para o periodo da tarde e da noite ficaram dentro dos limites
propostos. Para o periodo da manha os limites superiores encontrados estio um pouco acima
da faixa de normalidade da tabela Tanner: valor calculado = 13,51nmol/l e valor minimo e
maximo de Tanner (4,5nmol/l £ 12,5nmol/l) — neste caso, nosso limite superior ficou pouco
acima do proposto pela tabela de Tanner: 13,5Inmol/I>12,5nmol/l; para o periodo da tarde o
valor calculado ficou dentro do limite = 6,38nmol/l; valor minimo ¢ maximo de Tanner
(2,2nmol/l = 7,Inmol/l). Para o periodo da noite o valor calculado também ficou dentro do
limite. Valor calculado = 3,58nmol/l; valor minimo ¢ méaximo de Tanner (1,9nmol/l +

6,2nmol/1).
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Em um segundo momento, comparamos nossos achados separando os grupos
feminino e masculino em dois periodos de acordo com um estudo que analisou meninos e
meninas da faixa etaria de 10 até 12 anos de idade no periodo da manha e da noite. (Rosmalen
et al., 2005). Neste estudo, os valores do cortisol do grupo masculino encontrados para o
periodo da manha foram: valores do cortisol para o periodo da manha (11,20nmol/l +
14,72nmol/l); valor do cortisol para o periodo 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
periodo da manha, se aproximando do limite superior. Quanto ao periodo 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 periodo da
manha (11,84nmol/l = 16,02nmol/l); valor do cortisol para o periodo da noite (2,00nmol/l).
Nossos valores calculados para o periodo da manhd também ficaram dentro dos limites
(1,78nmol/l + 13,5Inmol/l), assim como os valores do cortisol noturno (0,33nmol/l +
3,58nmol/l; 2,00nmol/1).

Apos verificar que nossos achados estdo muito proximos dos valores encontrados na
literatura, conseguimos identificar o estresse cronico e agudo na populacao estudada a partir
da curva de cortisol medida em trés pontos (manha, tarde e noite). Neste experimento
testamos se havia alguma diferenga significativa estatistica entre o grupo masculino e
feminino. Mais uma vez os resultados mostraram que ndo havia diferenga estatistica quanto
ao estresse cronico 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 alteracdo por conta de patologias (Jessop et al., 2009)
e/ou uso continuo de medicamentos (Subramaniam et al., 2019).

Foi neste sentido que propusemos o terceiro objetivo, que compreendeu identificar a
curva de cortisol e sua possivel variagdo com patologias identificadas e o uso de

medicamentos.

6.4 DISCUSSAO: O CORTISOL E O USO CONTINUO DE MEDICAMENTOS E
DOENCAS PSIQUIATRICAS E ENDOCRINAS

Nossos achados foram em dire¢do da literatura, no entanto em alguns casos nao houve
alteracdo na curva de cortisol por conta de algumas patologias associadas ao uso continuo de

medicamentos. No que concerne ao grupo feminino, tabela 17 da pagina 84, o uso continuo 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 numero (1), com idade de 9 anos, a Prednisona
diminuiu o cortisol para o periodo da manha (0,25nmol/l < 1,78nmol/l); o mesmo ocorreu
para o participante identificado por numero (3), de 13 anos, em que o cortisol ficou alterado
para baixo no periodo da noite (0,23nmol/l <0,33nmol/l); para o participante identificado por
numero (4), de 10 anos, o cortisol ficou baixo para o valor de referéncia da tarde (0,18nmol/l
< 0,23nmol/l); outro participante identificado pelo nimero (8), de 10 anos, também obteve
seu cortisol baixo para os niveis da tarde (0,18nmol/l < 0,23nmol/1).

O uso continuo da Dexametasona também alterou o cortisol da manhd de um
participante identificado pelo numero (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 niveis de
cortisol (Henzel et al., 2000; Busby et al., 2020; Honour, J., 2023).

O uso continuo da Ritalina utilizado para o tratamento de TDHA e TEA alterou o
cortisol total de um participante identificado pelo numero (9), de 9 anos de idade,
(24,50nmol/1 >23,47nmol/I). O mesmo ocorreu com o participante de nimero (13), de 10 anos
de idade, que faz uso continuo de Ritalina e Risperidona, havendo alteragdo 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
alteracdo no cortisol (Havelka et al., 2016; Berens et al., 2023).

O uso continuo de Insulina para o tratamento de diabetes Mellitus de um participante
de numero (11), com 9 anos de idade, também alterou o cortisol total (24,50nmol/l
>23,47nmol/l). Este achado corrobora os estudos sobre as alteragdes endocrinas 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 nimero (14), de 9 anos de idade (0,23nmol/l < 0,33nmol/l).

Quanto as patologias declaradas pelos pais, mas sem uso de medicamento
encontramos trés participantes: dois participantes com Puberdade Precoce, mas sem uso de
medicamentos apresentaram alteragcdo no cortisol, o participante de numero (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 niimero (13), de 9 anos de idade, apresentou o cortisol baixo para o

periodo da tarde (0,18nmol/l < 0,23nmol/l).
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Estudos demonstram que a méa formacdo da adenohipofise altera os niveis de cortisol
(Liu et al., 2023). Um participante diagnosticado por DPAC (Transtorno do Processamento
Auditivo), namero (19), de 9 anos de idade, cujo relato dos pais apresenta sinais de falta de
atencdo e de hiperatividade, teve seu cortisol alterado para os niveis da noite (0,23nmol/l <
0,33nmol/l). Aqui vale destacar que o Transtorno do Processamento Auditivo pode ndo ser a
causa da variagao do cortisol, mas sim o transtorno de atengao e hiperatividade como relatado
em varios estudos (Havelka et al., 2016; Beres et al., 2023). No entanto, dois participantes
identificados pelos nimeros (5) e (6), de 10 e 13 anos de idade, que foram identificados com
puberdade precoce, mas sem uso de medicamentos ndo apresentaram alteracdo no cortisol.

Para o grupo masculino, conforme tabela de nimero 18 da pagina 85, a maioria dos

participantes cujos pais que declararam que seus filhos faziam uso continuo de medicamentos
e tinham alguma patologia, apresentaram alteracdo no cortisol. A Prednisona foi reportada
por quatro participantes em que foi encontrada alteracdo. O participante identificado pelo
numero (9), de 9 anos de idade, apresentou alteragdo no cortisol total (26,03nmol/l >
20,41nmol/1). Um participante identificado pelo nimero (10), de 13 anos de idade, teve seu
cortisol baixo para o periodo da manha (2,23nmol/l < 2,27nmol/l). Dois participantes
identificados pelo nimero (14) e (15), ambos de 10 anos de idade, apresentaram alteragdo no
cortisol total (26,71nmol/l > 20,41noml/l). Mais uma vez, para o grupo masculino, nossos
achados estdo de acordo com a literatura (Henzel, et al., 2000; Busby, et al., 2020; Honour, J.,
2023).

A Risperidona associada a Ritalina e ao Puran foi identificada em dois
participantes cujos resultados do cortisol apresentaram alteracdo. Um participante identificado
pelo numero (6), de 9 anos de idade, obteve alteracdo no cortisol total (22,11nmol/l >20,41).
O outro participante identificado pelo nimero (12), de 10 anos de idade, apresentou o cortisol
baixo para os parametros da manha (2,23nmol/l < 2,27nmol/l).

O Trileptal (anticonvulsivante) associado ao Frisium (Clobazam utilizado como
ansiolitico) foi reportado por dois participantes. Houve alteragdo no cortisol de ambos. O
participante identificado pelo nimero (2), de 11 anos de idade, obteve alteracao no cortisol
total (26,71nmol/l > 20,41nmol/l). O segundo participante identificado pelo nimero (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 psiquidtricas também foi confirmado para o grupo

masculino conforme a literatura (Havelka et al., 2016; Berens et al., 2023).
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O uso continuo de Insulina foi reportado pelo participante de numero (8), de 8 anos
de idade, cujo resultado esta acima do valor total de referéncia (22,98nmol/l > 20,4 Inmol/l).

Houve ainda um caso de alteracdo do cortisol por conta de patologia reportada,
TDAH, pelos pais, mas sem uso de medicamento. E o caso do participante identificado pelo
nimero (18), de 9 anos de idade, sendo que seu cortisol total apresentou alteracao
(26,71nmol/l > 20,41nmol/1). Este achado esta de acordo com a literatura sobre a alteragdao do
eixo HPA por conta de patologias psiquiatricas como o caso do TDAH (Berens et al., 2023).

Outro caso de patologia reportado ¢ o do participante identificado pelo nimero (13),
de 9 anos de idade, com Hipercolesterolemia. O resultado do cortisol mostrou-se acima do
valor total de referéncia (22,1 1nmol/l > 20,41nmol/l). No entanto, conforme ocorreu no grupo
feminino, alguns participantes (sete participantes) que relataram uso de medicamentos e
patologias ndo apresentaram alteragdo no cortisol. Houve trés (3) casos de uso continuo de
Risperidona (participantes identificados pelos ntimeros (4), (5) e (7) em que o cortisol estava
dentro dos parametros. Além disso, dois participantes que relataram ter Puberdade Precoce,
identificados pelos ntimeros (1) e (3), também ndo apresentaram altera¢do 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 parametros. Dos 32 participantes (14 do sexo feminino e 18 do sexo masculino)
que indicaram alguma patologia associada a medicamentos, 28% destes ndo apresentaram
variacao para mais ou para menos na curva de cortisol.

As respostas para tal desencontro de resultado podem ser as mais diversas: o
medicamento ndo era de uso continuo, havia apenas suspeita de uma patologia, o participante
ainda estava em curso de diagnostico, entre outras. Dado o espaco acordado a este trabalho
parece que precisariamos de uma investigagdo 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 anélise final os 32 participantes, para que ndo houvesse
algum viés estatistico em nossas andlises, mesmo aqueles que ndo 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) ¢ muito pequeno e a amostra dos grupos ¢ muito homogénea.

Apos estes resultados, nos interrogamos se seria possivel correlacionar a Escala de
Stress Infantil com a curva de cortisol para termos uma melhor avaliagdo sobre o estresse

neste publico especifico.
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6.5 DISCUSSAO: CORRELACAO 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: analise do cortisol por meio da avaliagdo
de saliva, cabelo, urina entre outros (Pradhan et al., 2022; Sauve et al., 2007; Katchman et al.,
2018); a analise do estresse por meio de escalas de estresse infantil e para adolescentes (De
Veld et al., 2012; Sayfan et al., 2008); comparacao do cortisol obtido por dois ou mais meios
diferentes (Igbal et al., 2023); e avaliacdo 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 correlagdo especifica do cortisol obtido por meio da coleta salivar e a
Escala de Stress Infantil (ESI) desenvolvida por Lipp e Lucarelli (2018) ndo foi encontrada na
literatura.

Neste sentido € que propusemos investigar se seria possivel correlacionar os
resultados da ESI com o cortisol salivar nos participantes deste estudo. Para isso utilizamos
dois modelos estatisticos: 0 modelo logistico binario e o modelo logistico ordenado.

Para procurar identificar uma relagdo estatistica entre a ESI e o cortisol, nossa escolha
ndo foi ao acaso. Empregamos o modelo Logistico binario em um primeiro momento € o
logistico ordenado em seguida. Estes dois modelos fazem parte dos modelos lineares
generalizados (MLGs), que possibilitam a utilizacdo de varias distribui¢cdes, desde que
pertencam a classe exponencial de distribuicdo (Nelder; Wendderburn, 1972). A
generalizagdo dos MLGs incide sobre dois aspectos fundamentais: a distribuicao de
probabilidade associada a variavel-resposta aleatdria (Y) que ndo se restringe a probabilidade
Normal, podendo ser qualquer distribuicdo numa classe designada familia exponencial de
distribuicao; e a relagdo entre a combinagdo linear das varidveis preditoras e a variavel
dependente, que pode ser mais geral que no modelo linear (Cadima, 2013).

Preferimos os MLGs porque hd duas desvantagens quanto aos modelos lineares: as
probabilidades ajustadas podem ser menores que zero ou maiores que um e o efeito parcial de
qualquer variavel explicativa (aparecendo na forma de nivel) ¢ constante (Wooldridge, 2023).
Essas limitacdes podem ser compensadas pelo uso de modelos de resposta binarios mais
sofisticados — foi o que fizemos para este estudo (Demétrio, 2001). Para o nosso modelo de

resposta bindria, nosso interesse residiu, principalmente, na probabilidade de resposta:
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Po=01)1x)=P(y=11,x2....x) (1)

Onde usamos x para representar o conjunto completo de varidveis explicativas.
Quando y for um indicador de variagdo da ESI (Alerta, Resisténcia, Quase-Exaustdo e
Exaustdo), x contém as variagdes do cortisol como alteragdo em ponto da curva, duas
alteragdes na curva e alteragao em trés pontos da curva.

Foi o que fizemos, em um primeiro momento, para este estudo, quando ajustamos o
modelo para variaveis bindrias por meio de probabilidades incluindo as idades como
variaveis. Isso foi possivel uma vez que a fun¢do de ligacdo logistica tem como variavel
dependente uma varidvel qualitativa binaria (Cordeiro; Demétrio, 2007). Na éarea de
biometria, em que estudamos caracteristicas da fisiologia, cortisol, e do comportamento,
escalas de estresse, nosso caso, o modelo logistico ¢ amplamente utilizado (Breslow; Clayton,
1993; Demétrio, 2001; Nunes et al., 2004).

Na regressao logistica binominal do nosso estudo, todas as varidveis explicativas
(variacdes na curva de cortisol) sdo categodricas e a varidvel Y (sem alteracdo na ESI ou com
alteracdao na ESI) ¢ dicotdomica. No caso de variaveis categoricas, em que a variavel resposta
Y possui apenas duas categorias, representadas por 0 (sem alteracdo) e 1 (com alteragdo), a
distribui¢do de Bernoulli para varidveis aleatorias bindrias especifica a probabilidade,
conforme a equagdo 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 alteracao 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 Resisténcia e Fase de Quase-Exaustdo, a
probabilidade foi baixa: Fase de Resisténcia 22,5%; Fase de Quase-Exaustao 3,3%. O quinto
resultado, que trata da Fase de Exaustdo, ndo se mostrou estatisticamente significativo.

No que concerne o modelo de regressao logistico ordenado, que foi o segundo modelo
aplicado neste estudo, nos pareceu oportuno na medida em que o modelo ¢ aplicado quando o
numero de categorias da variavel resposta excede dois e quando sdo 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 ¢ a Fase de Exaustdo) com as variagcdes, também ordenadas, da curva de cortisol
(desde uma alteracdo na curva de cortisol até a alteragdo mais alta, que representa trés

alteragdes na curva de cortisol). Quando utilizamos modelos ordinais, estes possibilitam
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descri¢dao simples de dados e permitem inferéncias mais robustas sobre as caracteristicas da
populacdo do que os modelos para varidveis nominais que ignoram a informagdo ordinal
(Agresti, 2007).

Com o intuito de responder como as variagdes do cortisol (sem alteragdo; alteragdo em
um ponto na curva; alteracdo em dois pontos na curva; e alteracdo em trés pontos na curva)
impactam sobre a varidvel dependente ESI, utilizamos um modelo logistico ordenado que
considera a caracteristica qualitativa e ordinal da varidvel dependente e assumiu-se o
pressuposto de que as medidas de utilidade direta (0 para sem alteragdo na ESI; 1 para Fase de
Alerta; 2 para Fase de Resisténcia; 3 para Fase de Quase Exaustio e 4 para Fase de Exaustio)
representam uma proxy razoavel da ESI. Desta forma propusemos o modelo empirico

proposto, que pode ser expresso como:

ESI escala=C0 +B0 cortisol+B1 cortisoll+B2 cortisol2 +B3 cortisol3+e (2)

A ESI escala remete ao resultado obtido pelo individuo i no teste da ESI; CO remete a
constante da expressdo; BO cortisol remete ao coeficiente ao nivel de cortisol quando nenhum
ponto esta alterado (cortisol0); B1 ¢é o coeficiente relacionado ao nivel de cortisol quando ha
um ponto de alteracdo na curva (cortisoll); B2 ¢ o coeficiente do nivel de cortisol quando ha
dois pontos de alteragdo na curva (cortisol2); B3 ¢ o coeficiente relacionado ao nivel de
cortisol quando ha trés pontos de alteracdo na curva (cortisol3); e e ¢ o termo de erro. A
constru¢do da equagdo (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 ¢ possivel
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 varidvel dependente ¢ 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 cronico 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 cronico quando da apuracdo
dos resultados. Quando o participante se encontra na Fase de Alerta (qualquer fator de reagdo:
reacdes fisicas; reagdes psicoldgicas; reacdes psicoldgicas com componente depressivo e

reacgoes psicofisiologicas ou ainda alguma combinagdo destes fatores de reagdo), ou na Fase
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de Resisténcia, considera-se que o estressor ¢ de curta duragdo, configurando o estresse agudo
(Sayle, 1976; Lipp et al., 2018). No entanto, quando o participante se encontra na Fase de
Quase-Exaustao ou na Fase de Exaustdo, encontra-se na fase mais grave do estresse em face
dos agentes estressores serem de longa duragdo, configurando o estresse cronico (Sayle, 1976;
Lipp et al., 2018).

Quanto a curva de cortisol medida em trés pontos (manha, tarde e noite), pudemos
também diferenciar o estresse agudo do cronico. O estresse agudo foi identificado quando na
curva de cortisol havia alteragdo em um Unico ponto para mais ou para menos (manha, tarde
ou noite). Por outro lado, as alteragdes encontradas em dois pontos, ou em toda a curva, para
mais ou para menos, foi considerada estresse cronico. Concentramo-nos nesta metodologia
para separar o estresse cronico do agudo por conta da confiabilidade das caracteristicas
diurnas do cortisol ou da variacdo de um unico ponto sob a curva, como por exemplo,
somente a alteragdo da tarde ou somente a alteracdo da noite que tem apresentado resultados
conflitantes e equivocados (Norton et al., 2023). Por outro lado, ao dedicarmos a atengdo a
dois pontos e no total da curva para identificar o estresse cronico, € ndo somente em um ponto
de medida de cortisol da manha, temos sido acompanhados pelos mais recentes estudos nesta
area de investigacdo (Norton ef al., 2023; Abelson et al., 2023).

Nestes termos, quando correlacionamos os resultados da ESI com os resultados da
curva de cortisol, pelos modelos Logisticos Binominal e Ordenado, nossos achados obtiveram
78% de previsibilidade entre a ESI e os niveis de cortisol para os participantes com e sem
estresse. Isto foi comprovado pelo modelo Logistico Bindrio que apresentou uma correlagao
estatisticamente significativa para toda a amostra e para os grupos separadamente. Os
resultados do modelo Logistico Ordenado mostraram que os participantes t€ém 21% menos
chances de terem auséncia de alteragdo em ESI: efeito marginal = -0,209910 e 13,3% mais
chances de terem nivel de ESI em Fase de Alerta: efeito marginal = 0,133072, em média, para
criangas com um ponto de alterag@o no cortisol. Isto ocorreu porque aqueles participantes com
2,3 e 4 pontos de alteragdo ndo foram estatisticamente significativos. No entanto, como
mencionamos, a diferenca entre os sexos ndo mostrou ser um previsor para a ESI no modelo
Logit Binario. Isso ocorreu somente para o caso do modelo Logistico Ordenado em que houve
correlacdo 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 ¢ um estudo experimental e que pode apresentar alguns vieses por conta
da aplicagdao da ESI e da coleta salivar. Os participantes, por serem criancgas, podem estar
motivados ou nao 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 nao ingestdo de alimentos, medicagdo e a escovagdo dos
dentes antes da coleta.

De qualquer forma, mesmo com o possivel viés tanto na ESI quanto na coleta salivar,
entendemos que a associagdo entre escalas de estresse infantil, precisamente a ESI e a coleta
salivar sdo boas ferramentas para serem associadas a fim de identificar o estresse cronico e
agudo na infincia. Ensejamos para que mais estudos nesta linha de abordagem sejam

realizados para compreender melhor o estresse na infancia.
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7 SUMARIO E CONCLUSOES

° A ESI foi empregada neste estudo em duzentos e seis (206) participantes da faixa
etaria entre 8 e 14 anos de idade e conseguiu identificar o estresse agudo e cronico a partir
da escala de apuracdo que compreende a Fase de Alerta e Resisténcia (fase aguda do
estresse) e as fases de Quase-Exaustao e Exaustao (fase cronica do estresse).

° Quatrocentos e oitenta ¢ nove (489) amostras de saliva foram analisadas para
determinar os trés pontos da curva de cortisol (manha, tarde e noite), o que nos possibilitou
identificar o estresse agudo (um ponto para mais ou para menos no periodo da manha, da
tarde ou da noite) e o estresse cronico (dois pontos de alteragdo na curva e alteragdo total na
curva).

° Ao comparar os resultados da coleta salivar com os resultados dos trés questionarios,
identificamos alteragdes significativas no cortisol, o que comprova a literatura vigente sobre
a relagdo cortisol e patologias psiconeuroendodcrinas associadas a medicamentos.

° A correlagdo entre os resultados da ESI e os resultados do cortisol foram
estatisticamente significativas. O modelo Logistico Binario conseguiu prever 77,9% dos
casos analisados e 0 modelo Logistico Ordenado conseguiu prever os casos para nao estresse
e o estresse na Fase de Alerta.

° Em todos os experimentos ndo houve diferenca significativa entre o grupo masculino e

feminino em termos de média, sugerindo certa homogeneidade entre os grupos.

Em conclusdo, os resultados do presente estudo permitem considerar que a despeito do
estresse agudo encontrado tanto na ESI como no cortisol, o estresse cronico pode ser oriundo
de experiéncias adversas na infancia relacionadas a condi¢des socioecondmicas desfavoraveis
e regioes urbanas com indice de violéncia elevado. No entanto, os resultados do presente
estudo nos permitem ensejar estudos adicionais para investigar o estresse infantil resultante
das experiéncias adversas, procurando associar, além da ESI e a curva de cortisol, outros

métodos de investigacao para identificar o estresse infantil.
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ANEXO A: CARTA DE AUTORIZACAO EMITIDA PELA SECRETARIA
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Prefeitura Municipal de Curitiba
Secretaria Municipal da Educago

i ia de Gestéio E L
Coordenadoria de Equidade, Familias e Rede de Protegdo
Av. Jodo Gualberto, 623 - 7.° andar, Torre C
Alto da Gléria CEP: 80030-000 - Curitiba - PR
Tel. 41 3350-3655

CURITIBA www_curitiba pr.gov.br

Curitiba, 24 de fevereiro de 2023.

CARTA DE AUTORIZAGAO

A Coordenadoria de Equidade, Familias e Rede de Protegdo autoriza o
pesquisador Sr. Jose Wladimir Frietas da Fonseca, sob a orientagdo do Prof Dr.
Aderbal Silva Aguiar Jr a realizar o projeto de pesquisa de doutorado intitulado:
“EXPERIENCIAS ADVERSAS NA INFANCIA E O ESTRESSE CRONICO: UMA
ANALISE DA CURVA DE CORTOSOL E O EMPREGO DA ESCALA DE STRESS
INFANTIL (ESI)”, nas dependéncias das Unidades Escolares da Secretaria
Municipal da Educagéo, da Prefeitura Municipal de Curitiba.

Conforme o projeto, o estudo sera realizado com 1000 criangas na faixa etaria
de 9 a 14 anos de idade de ambos os sexos'. Sdo criangas que frequentam as
unidades escolares do Programa Leia+. Serdo cinquenta criangas por unidade
escolar de Ensino Fundamental. As unidades escolares selecionadas sao:

Bairro Novo: E.M. Professora Maria Neide Gabardo Betiatto e E.M. Pedro Viriato P.
de Souza

Boa Vista: E.M. Pilarzinho e E.M. Raul Gelbeck

Boqueirdo: E.M. Prof. Germano Paciornik e E.M. Jomnalista Arnaldo Alves da Cruz
CIC: E.M. Dr. Hamilton Calderari Leal e E.M. Maria do Carmo Martins

Matriz: E.M. Vila Torres e E.M. Noely Simone Avila

Cajuru: E.M. Michel Khury e E.M. Coronel Durival Britto e Silva

Pinheirinho: E.M. CE| do Expedicionario e E.M. CE| Belmiro Cesar

Portdo: E.M. Pe Joao Cruciani e E.M. Santos Andrade

Tatuquara: E.M. Prof.* Joana Raksa e E.M. Prof.* Erica Plewka Mlynarczyk

Santa Felicidade: E.M. Vereador Joao Stival e E.M. CEI Julio Moreira

A pesquisa sera qualitativa e quantitativa, conforme o item 4.4 do projeto de
pesquisa conforme segue:

A coleta de dados envolve dois procedimentos quais sejam: coleta de saliva para
andlise de cortisol e aplicagdo da escala ESI. Quanto a coleta de saliva, esta sera
feita em trés momentos para estimar a curva de cortisol: uma pela manha as 8h; a

' Termo utilizado pelo pesquisador.
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Prefeitura Municipal de Curitiba

Secretaria Municipal da Educagéo
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Coordenadoria de Equidade, Familias e Rede de Protegao
Av. Jodo Gualberto, 623 - 7.° andar, Torre C

Alto da Gléria CEP: 80030-000 - Curitiba - PR

Tel. 41 3350-3655

CURITIBA www_curitiba.pr.gov.br

segunda as 16h e a Gltima as 21h. A primeira coleta sera feita na unidade escolar de
Ensino Fundamental. A coleta sera feita na presenga de um servidor da unidade.
Sera entregue a crianga um recipiente com uma esponja dentro. O sujeito abrira o
recipiente, retirara a esponja e colocard embaixo da lingua por 30 segundos conforme
o protocolo de coleta. Apés isso, o préprio sujeito recolocara a esponja no recipiente e
entregara ao pesquisador. O recipiente sera identificado e encaminhado ao
laboratério para analise do nivel de cortisol. Para as coletas da tarde e da noite, os
pais das criangas, serdo treinados para fazer a coleta. Este treinamento sera feito na
primeira etapa, conforme descrito no item 4.3, no dia em que o pesquisador estiver
com os pais e as criangas apresentando a pesquisa. No dia seguinte a coleta sera
entregue ao pesquisador. Para tanto, o pesquisador passara na residéncia da crianga
para apanhar as duas amostras. No que concerne a aplicagdo da escala ESI, essa
sera entregue ao participante sob a superviséo do pesquisador. A entrevista sera feita
logo apés a coleta salivar, o participante respondera as 35 questdes pintando-as
conforme orientagdo do manual da ES|. Apdés a obtengdo das respostas, e
identificado a folha de resposta, os dados serdo tabulados de forma a empregar o
modelo estatistico proposto na anélise de dados.

A Secretaria Municipal de Educagdo ndo se responsabiliza pelo material
entregue ao estudante e/ou a familia para a coleta do material fora do ambiente
escolar.

Consideramos ainda que a equipe diretiva da escola tem autonomia para
aceitar ou ndo a realizagdo do projeto em sua unidade.

A participagédo dos estudantes da unidade se dara mediante termo de
consentimento livre e esclarecido elaborado pelo pesquisador e assinado pelos
responsaveis.

A participagdo dos profissionais da unidade se dara mediante termo de
consentimento livre e esclarecido elaborado pelo pesquisador e assinado pelos
mesmos.

O uso de imagem e/ou voz dos estudantes se dara mediante autorizagéo
elaborada pelo pesquisador e assinada pelos responsaveis.

Conforme o cronograma do projeto, esta pesquisa pode acontecer nas
Unidades Escolares da Secretaria Municipal da Educagéo, da Prefeitura Municipal
de Curitiba até dezembro de 2025.

—~ Lty

Sandra Mara Piotto
Coordenadora de Equidade, Familias e Rede de Protegao
39310/162496
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Autorizo uso sigiloso em pesquisa:

ANEXO B: ESCALA DE ESTRESSE INFANTIL (ESI)

ESCALA DE STRESS INFANTIL (ESI)

Nome:
Data de nascimento: / / Idade: Sexo:M( )F ()

dia mes ano
RG: CPF:
Local de nascimento: - -

Cidade Estado Pais
Escolaridade: Curso/Série:
Escola/Institui¢éo: PuUbl. () Priv. ()
Ocupacéao: Data da Aplicacao: / /
dia més ano

Aplicador: Prof. Dr. José Wladimir Freitas da Fonseca Inicio: Término:

Assinatura

INSTRUGCOES: Vocé encontrara nas questdes abaixo coisas que as criancas
podem ter ou sentir. Vocé devera mostrar o quanto acontece com vocé o que
esta escrito em cada questdo, pintando os desenhos assim:

- Se NUNCA acontece deixe em branco. P

- Se acontece UM POUCO, pinte UMA PARTE. @

- Se acontece As VEZES, pinte DUAS PARTES. &

- Se acontece QUASE SEMPRE, pinte TRES PARTES.G

- Se SEMPRE acontece, pinte TODAS AS PARTES. §)

. Estou o tempo todo me mexendo e fazendo coisas diferentes.@
. Demoro para conseguir usar o banheiro.@

. Tenho dificuldade para prestar atengéo.@

. Eu me sinto assustado na hora de dormir.@

. Fico preocupado com coisas ruins que podem acontecer. @

. Raspo um dente no outro fazendo barulho.@

. Fico nervoso com tudo. @

. Sinto aflicido por dentro.@

. Tenho ficado timido, envergonhado. @
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Eu me sinto triste.@

Minhas méos ficam suadas. @

Tenho diarreia. @

Sinto que tenho pouca energia para fazer as coisas.@

De repente, passei a ndo gostar mais de estudar. @

Tenho vontade de chorar. EB

Quando fico nervoso, gaguejo. @

Quando fico nervoso, fico com vontade de vomitar. @

Meu coracdo bate depressa, mesmo quando ndo corro ou pulo.@
Minhas pernas e bragos doem.@

Tenho vontade de bater nos colegas, sem razéo.@

Quando fico nervoso durante o dia, molho a cama a noite. @
Tenho vontade de sumir da vida. @

Tenho dificuldade de respirar.@

Tenho dor de barriga. @

Penso que sou feio, ruim, que ndo consigo aprender as coisas. @
Tenho medo. @

Tenho comido demais.@

N&o tenho vontade de fazer as coisas. EB

Tenho andado muito esquecido. @

Tenho dificuldade de dormir.@

N&o tenho fome. @

Brigo com minha familia em casa.@

Estou sempre resfriado, com dor de garganta. @

Sinto muito sono. @

Nao tenho vontade nenhuma de me arrumar. @
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ANEXO C: PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
SANTA CATARINA - UFSC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EXPERIENCIAS ADVERSAS NA INFANCIA E O ESTRESSE CRONICO: UMA
ANALISE DA CURVA DE CORTISOL E O EMPREGO DA ESCALA DE STRESS

INFANTIL (ESI)
Pesquisador: Aderbal Silva Aguiar Junior
Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 61950022.7.0000.0121
Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.667.784

Apresentacao do Projeto:

Projeto de doutorado de José Wiadimir Freitas da Fonseca orientado pelo Prof. Dr. Aderbal Aguiar Junior
junto ao PPG em Neurociéncias da UFSC. Trata-se de um estudo clinico observacional quali-quantitativo
que compreende em coleta de amostra de saliva e aplicagcao de escala de stress infantil.

Objetivo da Pesquisa:
Identificar o estresse cronico em criangas, nas unidades escolares do ensino fundamental de Curitiba, que
sofreram algum tipo de experiéncias adversas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Estao claramente apontados.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

A folha de rosto esta assinada pelo Coordenador PPG Neurociéncias, que € o proprio pesquisador principal.
O financiamento da pesquisa sera proprio e da ordem de R$ 5437,00. O grupo amostral consta de 1000

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria |l, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 701

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep propesq@contato.ufsc.br

Pégina 01 de 04



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %aﬂ

Continuagdo do Parecer: 5.667.784

criangas do sexo masculino e feminino na faixa etaria entre 9 a 14 anos que frequentam 20 Unidades
Escolares do Ensino Fundamental (10 bairros) inseridas no Programa Leia + da Prefeitura Municipal de
Curitiba e que nado tenham sido diagnosticadas com alguma psicopatologia e que nao estejam em
tratamento psicoterapéutico ou psiquiatrico. Nao ha apontamento de como foi calculado o nimero amostral.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

O pesquisador aponta que o projeto foi submetido & apreciagdo da CEP da Prefeitura Municipal de Curitiba,
nédo havendo manifestagao formal da mesma no projeto submetido.

A anélise do TCLE indica necessidade de revisdo do mesmo. Nao ha apresentagéo de TALE, o qual é
mandatério em fungao da participagao de menores de idade.

Recomendacoes:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Os pesquisadores realizaram todas as corregoes solicitadas.

Néao apresenta pendéncias e/ou inadequagbes.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (versdo projeto 19/09/2022, TALE 19/09/2022 e TCLE 19/09/2022)
refere-se apenas aos aspectos éticos do projeto. Qualquer alteragdo nestes documentos deve ser
encaminhada para avaliagdo do CEPSH. Informamos que obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada
devera corresponder na integra a versao vigente aprovada. Lembramos aos senhores pesquisadores que o
CEPSH/UFSC devera receber, por meio de notificagé@o, os relatérios parciais sobre o andamento da
pesquisa e o relatério completo ao final do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

| Tipo Documento | Arquivo | Postagem | Autor | Situago |
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Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/09/2022 Aceito
do Projeto |ROJETO 1994001.pdf 09:53:58
Outros OrcamentoDetalhado.pdf 20/09/2022 |José Wiadimir Freitas| Aceito
09:52:54 |da Fonseca
Outros Cartadependenciasdaplataformabrasil.p | 20/09/2022 |José Wiadimir Freitas| Aceito
df 09:43:58
Projeto Detalhado / |Pendencia_7_projetoalteradoconformeor| 19/09/2022
Brochura ientacao.pdf 18:18:24
| Investigador
Outros Pendencia3_comovincularocepdaprefeit | 19/09/2022
uradecuritiba.pdf 18:14:52
Declaragéo de Pendencia2_anuenciadasecretariadeedu 19/09/2022
concordancia cacaoomunici curiti 18:13:46
Outros Pendencia11_instrumentodepesquisaergl 19/09/2022
teiro.pdf 18:10:09
TCLE / Termos de  |Pendenciad4_TALE.pdf 19/09/2022
Assentimento / 18:09:17 |da Fonseca
Justificativa de
| Auséncia
TCLE / Termos de | Pendencia5_TCLErevisado.pdf 19/09/2022 |José Wiadimir Freitas| Aceito
Assentimento / 18:07:45 |da Fonseca
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Pendencia1_novafolhaderosto.pdf 19/09/2022 |José Wiadimir Freitas| Aceito
18:00:26 _|da Fonseca
Outros CurriculoLattesAderbalSilvaAguiarJunior| 22/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
.pdf 11:26:41 |da Fonseca
Outros CurriculolattesJoseWladimirFreitasdaFo | 22/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
nseca.pdf 11:25:47 |da Fon
Outros Requerimentoapreciacaoassinado.pdf 18/08/2022 |José Wiadimir Freitas| Aceito
14:27:30 _|da Fonseca
Outros Cronogramaatualizado.pdf 09/08/2022 |José Wiadimir Freitas| Aceito
_ 12:14:09 |da Fonseca
Outros Declaracaodeausenciadeconflitodeintere| 08/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
sse.pdf 16:51:36 Fon
Outros Declaracaodeausenciadecustosassinadol 08/08/2022 |José Wiladimir Freitas| Aceito
-pdf 16:42:07 |da Fonseca
Outros TERMODEUSODEIMAGENSEVOZpree| 08/08/2022 |José Wiadimir Freitasl Aceito
nchidoassinado.pdf 16:37:44 |da Fonseca
Outros TERMODECONFIDENCIALIDADEDOS | 08/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
DADOSpreenchidoassinado.pdf 16:36:07 |da Fonseca |
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
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FLORIANOPOLIS, 27 de Setembro de 2022

Assinado por:
Luciana C Antunes
(Coordenador(a))
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ANEXO D: PARECER DO COMITE DE ETICA DA SECRETARIA MUNICIPAL DE

SAUDE DE CURITIBA
SECRETARIA MUNICIPAL DA
SAUDE DE CURITIBA - Wﬂp
SMS/CTBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EXPERIENCIAS ADVERSAS NA INFANCIA E O ESTRESSE CRONICO: UMA
ANALISE DA CURVA DE CORTISOL E O EMPREGO DA ESCALA DE STRESS
INFANTIL (ESI)

Pesquisador: Aderbal Silva Aguiar Junior

Area Temitica:

Verséo: 3

CAAE: 61950022.7.3001.0101

Instituicdo Proponente: Secretaria Municipal da Salde de Curitiba
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.905.642

Apresentacéo do Projeto:

Esta é a avaliagdo do Projeto de Pesquisa do Programa de Pos Graduacao em Neurociencias do Curso de
Doutorado em Neurociencias da Universidade Federal de Santa Catarina — Grupo de Pesquisa do LABIOEX
(Laboratorio de Biologia do Exercicio).

Estudo observacional transversal. Pesquisador contextualiza o estresse crénico na infancia e sua interagao
com eixo hipotalamo-hipé6fise adrenal. Tem como hipétese que

estresse cronico esta associado a maiores escores obtido na escala ES| e a menores niveis de cortisol (ou
curva de cortisol invertida).

Os critérios de inclusdo serao: “Criangas (meninos e meninas) na faixa etaria de 9 a 14 anos que nao
tenham sido diagnosticadas com alguma psicopatologia e que nao estejam em tratamento psicoterapéutico
ou psiquiatrico. Além disso, as crian¢as (meninos e meninas) que nao tenham alguma doenca cronica ou
endocrina que alterem os niveis de cortisol conforme identificado no item 4.2.2 efou que estejam usando
algum medicamento a base de glicocorticoide.”.

Séo critérios de exclusao: Criangas (meninos e meninas) na faixa etaria deste estudo, ja diagnosticadas com
alguma psicopatologia ou em tratamento.

Deve-se destacar ainda que sera considerado também como critério de exclusao as doengas cronicas e
endocrinas e o uso de medicamentos corticoides.

No que concerne as doengas cronicas e endocrinas serao excluidos:
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As principais doengas crdnicas e endocrinas que serdao consideradas para efeito de excluséo séo: 1) o
diabetes mellitus; 2) o hipotireoidismo; 3) o hipertireoidismo; 4) os nédulos e o cancer de tireoide; 5) a
osteoporose e a deficiéncia da vitamina D; 6) obesidade e dislipidemias (aumento do colesterol ou
triglicerideos); 7) a hiperprolactinemia (aumento da produgédo do horménio prolactina, que estimula a
produgéo do leite); 8) a deficiéncia do horménio de crescimento e outros transtornos do crescimento; 9) a
sindrome de Cushing (causada pelo excesso da produgéo de cortisol); 10) a hipofungédo da glandula
hipbfise; 11) os transtornos na produgéo dos horménios sexuais masculinos (testosterona) e feminino
(estradiol); 12) a puberdade precoce (quando o desenvolvimento sexual ocorre antes dos oito anos nas
meninas ou nove anos nos meninos); 13) a puberdade retardada (quando o desenvolvimento sexual ndo
ocorre até quatorze anos nas meninas e quinze anos nos meninos); 14) infertilidade; 15) o hirsutismo
(excesso de pelos nas meninas e mulheres) e 16) transtornos da produgdo do paratorménio
(hiperparatireoidismo e hipoparatireoidismo).

Quanto aos medicamentos serdo excluidos:

Serao considerados excluidos os possiveis participantes que estiverem usando medicamentos que tenham
como componente quimico os glicocorticoides. Os mais empregados sdo: 1) prednisona; 2) hidrocortisona;
3) dexametasona; 4) metilprednisolona e 5) beclometasona.

Como metodologia propde-se avaliar 1000 criangas de 9 a 14 anos de unidades escolares de ensino
fundamental de Curitiba do Programa Leia+, de 10 bairros de Curitiba (2 escolas aleatoriamente escolhidas
por bairro). Pesquisador refere ja ter aceite de Secretaria de Educagéao Municipal.

Na primeira etapa, o pesquisador se deslocara ate a unidade escolar para apresentar a pesquisa e convidar
0s pais a participarem com seus respectivos filhos. Nesta ocasiao os pais (responsavel legal) que desejarem
que seus filhos participem da pesquisa receberao um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
um Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE). Na segunda etapa, que ocorrera no mesmo dia, 0
pesquisador orientara os pais (responsaveis) quanto aos procedimentos de coleta que serao feitos em casa
(havera tres coletas onde a primeira sera pela manha feita pelo pesquisador e as duas outras que serao
feitas a tarde e a noite sera feita pelos pais). Na terceira etapa, o pesquisador se deslocara a cada unidade
escolar conforme cronograma disponibilizado pela direcao das unidades (disponibilidade de data’hora de
cada unidade escolar) para fazer a coleta salivar e fazer a entrevista com a aplicacao da escala de stress
infantil.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar o estresse cronico em criancas na faixa etaria de 9 a 14 anos que se encontram nas unidades
escolares do ensino fundamental em Curitiba no Parana por meio do emprego da Escala de Stress Infantil
(ESI) e da coleta de saliva para analise de curva de cortisol. As unidades escolares envolvidas serao
aquelas que se encontram no “Programa Leia +" nos seguintes bairros: Bairro Novo, Boa Vista, Boqueirao,
CIC, Cajuru, Pinheirinho, Portao, Santa Felicidade, e Tatuquara. Sera contemplada tambem a Matriz.

Objetivo Secundario:

Analisar a curva de cortisol das criancas, como preditivo de risco de estresse cronico. Analisar os escores
obtidos na Escala de Stress Infantil (ESI) como segundo preditivo de risco de estresse cronico.

Verificar a correlacao entre a curva de cortisol e a escala ESI para identificar o grupo de criancas em risco
de estresse cronico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador relata risco fisico, psiquico, moral, intelectual, social e cultural envolvendo a coleta salivar e
na aplicagdo do questionario descrevendo os procedimentos para minimizar os riscos e o que sera feito
caso acontegam.

Como beneficios refere ndo haver beneficio pessoal para o participante da pesquisa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Protocolo original de estudo observacional transversal de avaliagao de estresse cronico em criangas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Os termos apresentados estdo de acordo com as resolugdes CNS vigentes. Vide campo “Conclusées, ou
Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendacoes:
Vide campo “Conclusoes, ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Recomendacgdes e Pendéncias:

1. Quanto ao projeto de pesquisa e TCLE (referente ao arquivo “pendencia5_TCLErevisado.pdf”)
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aceito para analise na plataforma Brasil em 19 de setembro de 2022, na pagina 2: Campo Riscos. Relator. O
pesquisador relata risco minimo, contudo, quando envolve menores de idade e com material biolégico
existem mais riscos que devem ser relatados. Define-se como risco da pesquisa “a possibilidade de danos a
dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural do ser humano, em qualquer etapa da pesquisa
e dela decorrente” (Resolugdao CNS n.° 510, de 2016, Artigo 2°, Inciso XXV; Artigo 17, Inciso 1l). Ao
subestimar os riscos envolvidos em um estudo, o pesquisador né@o transmite as informagbes necessarias
para que o individuo tome uma decisao autdnoma sobre sua participagao na pesquisa. Por se tratar de uma
pesquisa que envolve uma populagéo de criangas e pré-adolescentes, cuja natureza é uma populagéo
eminente vulneravel, que sera submetida a multiplos procedimentos para coleta de informagéo, os riscos
nédo podem ser considerados minimos, cabendo a declaragédo de ciéncia destes riscos e de procedimentos
para sua minimizagdo em todas as etapas da pesquisa. ANALISE: Rever a descri¢do dos riscos declarados
tanto no projeto de pesquisa quanto no TCLE, conforme orientagdes descritas. Pesquisador descreve no
novo TCLE e no projeto detalhado riscos no procedimento e na aplicagdo do questionario. Pendéncia
atendida.

2. Quanto ao projeto de pesquisa e TCLE (referente ao arquivo “pendencia5_TCLErevisado.pdf”) aceito para
analise na plataforma Brasil em 19 de setembro de 2022, na pagina 2: Campo Beneficios. Relator. Como
beneficio descreve-se: “Os beneficios da pesquisa sao: ajudar-nos a compreender melhor o estresse infantil;
ajudar-nos a identificar as criangas em risco e ajudar-nos a evitar o estresse infantil”. O campo "Beneficios"
na Plataforma Brasil & destinado a informar qualquer possibilidade de proveito direto ou indireto, imediato ou
posterior, AUFERIDO PELO PARTICIPANTE e/ou sua comunidade, em decorréncia de sua participa¢ao na
pesquisa, na execugao do estudo. Diante do exposto, solicita-se adequar a informagéo sobre o beneficio ao
participante do estudo, no campo "Beneficios", na Aba 4 - Detalhamento do Estudo, na Plataforma Brasil
(Resolugdo CNS n.° 466, de 2012, item 1.4). ANALISE: Rever a descrigdo dos riscos declarados tanto no
projeto de pesquisa quanto no TCLE, conforme orientagoes descritas. Deve-se descrever que nao existe um
beneficio pessoal para o participante da pesquisa de acordo com a Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item
IV.3.b. Pesquisador descreve no TCLE e no projeto detalhado que ndo ha beneficios pessoal para o
participante da pesquisa. Pendéncia atendida.

3. Quanto ao Projeto Detalhado/ Brochura do Investigador (referente ao arquivo
“Pendencia_7_projetoalteradoconformeorientacao.pdf”) aceito para analise na Plataforma Brasil no
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dia 19 de setembro de 2022: Delineamentos do Estudo - pagina 9, item 4.1. Relator. O pesquisador relata
que avaliara criangas de 9 a 14 anos. Observa-se que ha diferengas profundas nos resultados das
dosagens de cortisol, decorrentes dos graus de desenvolvimento de puberdade em virtude da variabilidade
etaria proposta para amostra, que podem interferir nos resultados das dosagens de cortisol previstas no
estudo, e que se nao forem de antemao previstas, poderao incorrer em vieses nos resultados obtidos na
pesquisa. ANALISE: Recomenda-se que o pesquisador declare o reconhecimento das diferengas
decorrentes dos graus de desenvolvimento de puberdade distintos em virtude da faixa etéaria prevista para a
pesquisa, que podem interferir nos resultados das dosagens de cortisol, bem como 0s recursos que serao
utilizados para minimizar estes vieses nos resultados da pesquisa. Pesquisador descreve dados conflitantes
na literatura e esta ciente de variabilidade de acordo com o estagio de desenvolvimento puberal de Tanner.
Recomendagéo atendida.

4. Quanto ao Projeto Detalhado/ Brochura do Investigador (referente ao arquivo
“Pendencia_7_projetoalteradoconformeorientacao.pdf”) aceito para analise na plataforma Brasil no dia 19 de
setembro de 2022: Critérios de exclusao - pagina 10, item 4.2.2 Relator. Descreve-se como critério de
exclusado apenas “Criangas (meninos e meninas) na faixa etéaria deste estudo, ja diagnosticadas com alguma
psicopatologia ou criangas que estejam em tratamento por alguma psicopatologia”. Alerta-se para a
existéncia de doengas crdnicas, principalmente doengas endocrinologicas podem interferir nos niveis de
cortisol que devem ser previamente consideradas como critérios de exclusao, que se nao forem descartados
da amostra, poderao incorrer em vieses nos resultados obtidos na pesquisa. ANALISE: Deve-se considerar
também como fatores de exclusdo a existéncia prévia de criangas que tenham doengas crénicas,
principalmente doengas endocrinolégicas podem interferir nos niveis de cortisol como por exemplo
insuficiéncia de suprarrenal, sindrome de Cushing, deficiéncia de GH, hipotireoidismo, diabetes mellitus
além do uso crénico ou agudo recente de corticoide. Pesquisador acrescenta como critérios de exclusao
doengas crdnicas e endocrinologicas, especificando cada uma delas, e o uso de corticoides. Pendéncia
atendida.

5. Quanto ao Projeto Detalhado/ Brochura do Investigador (referente ao arquivo
“Pendencia_7_projetoalteradoconformeorientacao.pdf”) aceito para analise na Plataforma Brasil no dia 19
de setembro de 2022: Coleta de dados e fluxo de avaliagdes - na pagina 11, item 4.4. Relator. Esta previsto
na metodologia da pesquisa a utilizagdo de analises das dosagens de cortisol
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salivar. Observa-se que estudos apontam para a possibilidade de grande variabilidade nos resultados a
depender: das situagGes vividas momentaneamente, que podem ser inclusive geradas pela eminéncia de
participagdo em um procedimento desconhecido, como na propria coleta salivar; e do método utilizado para
analise da amostra coletada. ANALISE: Recomenda-se:

5.1. Descrever por qual metodologia serao analisadas as dosagens de cortisol salivar, que podem
apresentar grande variabilidade comprometendo os resultados das analises (Measurement and meaning of
salivar cortisol: A focus on health and disease in children. Review.David S. Jessop &Julie M. Turner-Cobb.
Published online: 07 Jul 2009, download citation https://doi.org/10.1080/10253890701365527). Pesquisador
descreve que a metodologia laboratorial utilizada sera o RIA (radioimunoensaio). Recomendacéo atendida.
5.2. Descrever os procedimentos que serdo realizados para minimizar o possivel estresse momentaneo que
pode ser gerado pelos procedimentos de coleta salivar. Pesquisador descreve procedimentos para a
realizagdo da coleta. Recomendacgao atendida.

6. Quanto ao Projeto Detalhado/ Brochura do Investigador (referente ao arquivo
“Pendencia_7_projetoalteradoconformeorientacao.pdf”) aceito para analise na Plataforma Brasil no dia 19
de setembro de 2022: Orgamento - na pagina 12, item 5 Relator. Solicita-se inserir, no projeto detalhado,
capitulo orgamento, os valores dos custos individual e dos 3000 exames, detalhando as fontes de seu
financiamento (Norma Operacional CNS n.® 001, de 2013, item 3.4.1.10), ou seja, deve constar o valor das
analises clinicas das dosagens de cortisol salivar, valor unitario e das 3000 dosagens (laboratério). Estes
custos sao da pesquisa e compdes o orgamento. Caso os custos destes exames sejam assumidos pelo
Laboratério UFSC, conforme declarado no capitulo orgamento, pagina 16 do ao arquivo
“pendenciaprojetoversaonovembro.pdf”, postado em 29/11/2022 - 17:09:49, deve ser anexado um
documento, denominado “Termo de Anuéncia Institucional”, onde o Laboratério UFSC se compromete a
garantir a realizacdo destes exames. Pesquisador esclarece valores e que custos serdo arcados pelo
pesquisador e nao mais pelo laboratério da UFSC. Pendéncia atendida.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa Aprovado conforme parecer do relator, que considerou estarem atendidas as demais
pendéncias apontadas em parecer anterior.

Reforca-se que eventuais notificagdes ou modificagdes no projeto ora aprovado, devem ser feitas mediante
apresentagdo de Emendas ao protocolo original, que devem ser apresentadas tempestivamente,
identificando a parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

Esclarece-se que interrupgdes na execucgéo do projeto de pesquisa ou declaragéo de ocorréncia de
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@

danos aos participantes de pesquisa deverao ser feitas na forma de Notificagcdo aos CEPs envolvidos na
pesquisa, igualmente devendo ser justificadas e declaradas todas as medidas protetivas que foram
adotadas pelo grupo de pesquisa.

Recomenda-se a integral observancia em todas as etapas de desenvolvimento deste projeto de pesquisa
dos aspectos éticos e de viabilidade traduzidos nas Resolugao CNS n.466/12. e demais Resolugdes e
Cartas Circulares vigentes.

Em cumprimento & Resolucdo CNS n.466/12, este Comité de Etica em Pesquisa (CEP) devera receber

Relatoérios Parciais sobre o andamento do estudo, bem como o Relatério Final completo ao final do estudo.

Ao término da pesquisa, os pesquisadores deverao enviar para este CEP ao qual a pesquisa esta vinculada,
os links das publicagoes oriundas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 26/12/2022 Aceito
|do Projeto ROJETO_2025284.pdf 15:38:23
Outros cartadependenciasdezembro.pdf 26/12/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
15:37:17 | Junior
Projeto Detalhado / |pendenciaprojetoversaodezembro.pdf 26/12/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
Brochura 15:36:24 | Junior
or
Outros justificativadaaba4pendencia2.pdf 01/12/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
15:11:38 | Junior
Outros cartadependenciasversaonovembro.pdf | 29/11/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
17:11:29 | Junior
Projeto Detalhado / | pendenciaprojetoversaonovembro.pdf 29/11/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
Brochura 17:09:49 | Junior
| Investigador
TCLE / Termos de | pendenciatcleversaonovembro.pdf 29/11/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
Assentimento / 17:09:12  |Junior
Justificativa de
Outros CV_Lattes_Jose_WIadimir_Freitas_da_ | 19/10/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
Fonseca.pdf 10:43:24 | Junior
Outros CV_Lattes_Aderbal_Silva_Aguiar_Junior] 19/10/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
.pdf 10:42:43 | Junior
Cronograma Cronogramaatualizado2.pdf 19/10/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
10:42:11 | Junior
Outros OrcamentoDetalhado.pdf 20/09/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
09:52:54 |da Fonseca I
Enderego: Rua Francisco Torres, 830
Bairro: Centro CEP: 80.060-130
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-4961 E-mail: etica@sms.curitiba.pr.gov.br
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QOutros Cartadependenciasdaplataformabrasil.p | 20/09/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
df 09:43:58 |da Fonseca |
Projeto Detalhado / |Pendencia_7_projetoalteradoconformeor| 19/09/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
Brochura ientacao.pdf 18:18:24 |da Fonseca
or
Qutros Pendencia3_comovincularocepdaprefeit | 19/09/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
uradecuritiba.pdf 18:14:52 |da Fonseca
Outros Pendencial1_instrumentodepesquisaero] 19/09/2022 |José Wiladimir Freitas| Aceito
teiro.pdf 18:10:09 |da Fonseca |
TCLE / Termos de  [Pendencia4_TALE.pdf 19/09/2022 |José Wiadimir Freitas| Aceito
Assentimento / 18:09:17 |da Fonseca
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de  |Pendencia5_TCLErevisado.pdf 19/09/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
Assentimento / 18:07:45 |da Fonseca
Justificativa de
Auséncia
Outros CurriculoLattesAderbalSilvaAguiarJunior| 22/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
.pdf 11:26:41 _|da Fon:
Outros CurriculolattesJoseWladimirFreitasdaFo | 22/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
nseca.pdf 11:25:47 | da Fonseca
Outros Requerimentoapreciacaoassinado.pdf 18/08/2022 |José Wladimir Freitasl Aceito
14:27:30 |da Fonseca
Outros Cronogramaatualizado.pdf 09/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
12:14:09 |da Fonseca |
Outros Declaracaodeausenciadeconflitodeintere| 08/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
sse.pdf 16:51:36 |da Fonseca
Outros Declaracaodeausenciadecustosassinado| 08/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
-pdf 16:42:07__|da Fonseca |
Outros TERMODEUSODEIMAGENSEVOZpree| 08/08/2022 |José Wladimir Freilas| Aceito
nchidoassinado.pdf 16:37:44 |da Fonseca |
Outros TERMODECONFIDENCIALIDADEDOS | 08/08/2022 |José Wladimir Freitas| Aceito
DADOSpreenchidoassinado.pdf 16:36:07 |da Fonseca

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

Enderego: Rua Francisco Torres, 830

Bairro: Centro CEP: 80.060-130
UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-4961 E-mail:

etica@sms.curitiba.pr.gov.br
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Continuagéo do Parecer: 5.905.642

CURITIBA, 22 de Fevereiro de 2023

Assinado por:
antonio dercy silveira filho
(Coordenador(a))
Endere¢o: Rua Francisco Torres, 830
Bairro: Centro CEP: 80.060-130
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-4961 E-mail: etica@sms.curitiba.pr.gov.br
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ANEXO F: PROTOCOLO DE APURACAO DA ESI

L |
ESCALA DE STRESS INFANTIL (ESI)
Protocolo de Apuracao
Marllda Emmanuel Novaes Lipp / Marla Diva Montelro Lucarelll
Nome:
Sexo: Masculino ( ) Feminino { ) Idade: Escolaridade:
Escolalinstituican:
Reagdes Reagdes Reagdes Psicolégicas ¢f Reagdes
Fisicas Psicolégicas componente deprassive Psicofisiclogicas
ftens Pontuagdo Itens Pontuagdo [tens Pontuagdo Itens Pontuagdo
2 4 13 1
6 5 14 3
12 i 20 9
15 8 22 16
i 10 25 18
19 11 28 23
21 26 29 27
24 30 32 33
34 31 35
Total
Conclusio:

José Wladimir Freitas da Fonseca
Pesquisadar e Psicdlogo Responsavel



147

APENDICE A: ESCALAS DE ESTRESSE INFANTIL E PARA ADOLESCENTES:
INTERNACIONAIS E NACIONAIS

a) Escalas (testes) internacionais para avaliacio da saide mental de criancas e

adolescentes.

Reunimos aqui sete escalas especificas para casos de depressdo, ansiedade e stress

exclusivos para criancas e adolescentes.

A primeira escala que apresentamos ¢ a_Adolescent Life Interference Scale for

Internalizing Symptoms (ALIS-I). Trata de uma medida de autorrelato de

comprometimento funcional relacionado a ansiedade e depressdo em adolescentes. A escala
compreende 26 itens que avaliam o comprometimento da saude mental geral do participante,
bem como quatro sub escalas que cobrem o comprometimento nos dominios de retraimento e
evitacdo pessoal, problemas com colegas, problemas com estudo e trabalho e sintomas
somaticos (Schniering et al., 2021).

Adolescent Life Interference Scale for Internalizing Symptoms (ALIS-I) Scoring

Not at all = 0; Sometimes = 1; Fairly often = 2; Often = 3; All the time = 4

Please read the sentences below and colour in the circle to show how often each of the items
has happened to you in the past month. Scale Sum of items:
Total Score 1-26
Withdrawal/Avoidance subscale 3,5.7,13,16,17, 18,21, and 22
Somatic Symptoms subscale 4,11,and 14
“Over the past month ...” Problems with Study/Work subscale 6, 10, 15, 19, 24, and 26
Peer Problems subscale 2,9,23, and 25

... I have argued or fought with my parents

. I have been teased by other kids

. I have withdrawn from the world

. I'have felt sick

. My enjoyment in life has been limited

. I have done poor quality work

.. I have avoided going on dates

.. I have not done well in sport

... T have been left out of groups

. I have been in trouble with teachers or employers
. I have found it hard to sleep

. I'have not been able to get a job

... I have avoided new challenges

.. I have had aches or pains

. I have struggled to do my work

. I'have missed out on friendships

.. I have stayed away from activities

.. I have skipped doing fun things with my family
. My work has been slowed down

. I have done or said things I later regretted

.. I have skipped doing fun things with my friends
.. My opportunities in life have been limited

... I have had problems with other kids

.. I have done badly in tests or exams

O0O0000C00000000O0O0000CO0O0O0O0O0O0 O Apthetime

.. I have been left out of fun activities

OC0O00O0O000O0O0000000CO00O0O0O0O0O0 OO0 O Nyatal
O0O00O0OO000OO00000000CO00O0OCO0O0O OO0 O gymetimes
0000000000000 O0O0C00CO0O0O0O0OCO0 O pyyyoen
0000000000000 000O00OCO0O0O0O0 OO0 O gen

... I have been disorganised

Escala ALIS-I (Schniering et al., 2021)
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A segunda escala ¢ a Child and Adolescent Survey of Experiences (CASE-CP), que

fornece uma medida de experiéncias de vida estressantes relevantes para criangas e
adolescentes.

Existem duas versdes desta escala: uma que deve ser preenchida pelo proprio
participante e outra também pelo responsavel. Os itens do CASE foram elaborados para ser
paralelo a uma medida de entrevista clinica padrao de eventos de vida, o PACE (Allen et al.,

2013).

Child and Adolescent Survey of Experiences: Child Version (CASE) Child and Adol Survey of Experi Child Version (CASE)

Your name: l Your date of birth: | Your name: Your date of birth: |

This questionnaire asks about events people may find bad or upsetting, as well as events people may find good or
enjoyable. If an event DID happen to you in the LAST 12 MONTHS, tick the box under the word “YES’. You
also need to tick a box to say HOW GOOD or HOW BAD the event was for you. If the event DID NOT happen to
you, tick the box under ‘NO" and just skip to the next question. If you make a mistake, just cross out your answer
ick the correct box. DO NOT use a pencil or liquid paper.
et Write down the date 12 months ago:.
Remember: if “Yes", the event did happen to you, also In the last 12 months ...
tick a box to show how good or how bad the event
was for you.
Write down the date 12 manths ago:

In the last 12 months ...

20 | had a big argument with someone special to me (who is
* not in your family)

21. I made a new special friend

We moved house 22, | saw something bad happen

(e.g., car accident, someone being robbed)
23. | changed schools

| (or my team) won a prize, award or contest
(e.g., school, sports, music, dance)

My parent(s) stayed away from home overnight
(e.g., hospital, holiday, work)

1 got a new boyfriend or girffriend

24.  Someone in my family died

5. People inmy family had a big fight or argument (not
" including me)

26, My mum got married, engaged or began seeing someone
Someone special to me moved away (wha is not in your - else
family) 27.  Somecne broke into my house
Someane in my family was really sick or injured -
28.  Someone in my family left home
My parent(s) had a baby / found out they are going to

1

2

3.

4

5. My parent(s) started a new job
8.

7

8 have a baby

8.

29.  lwasinafight (not with pecple in my family)
My parent(s) had 1o see my school principal
- 30.  |did badly in an important test or exam
10, !stayed away from home ovemight
" (e.g.. camp, trip, hospital) 31,  Someone special tome died
1. Someone came 1o live with our family {who'is not in your family)

39 | was chosen to be class monitor, prefect or school
12 | was teased or bullied captain

13, My et died, got sick, lost o injured 33, 1was seriously told off or punished by a teacher
14. I had a big argument with someone in our family 34 Itook up a new hobby / sport / activity

15, Iwas really sick or injured 35, Ifound out that | had to repeat a grade in school

36 ‘Somecne special to me was really sick or injured (who is
* notin your family)

37, My dad got maried, engaged, or began seeing somecne

T else

1 went on a special holiday

(e.g., overseas, around Australia)

Other upsetting or good events (please list):

16. My parent(s) spiit up
17. 1 did wellin an important test or exam

18. My parent(s) lost their job.

00O 0O0DO0ODDODODOODDOODODODOO OO DO D DO |Yes

0 0OO0DO0OO0OO0O0OO0O0OD0DO0DO0DO0O0OOOoo o O |Realygod
O oo .El 000 0000 D0 00 0O0 0 0 O )Quieged
0 0O0O0OO0ODO0O0ODO0OODDODODODOODO DO O O |Altegood
0 0O 0O0O00O0O0OO0DDODDODOOOoO o D |Altebad
0 000000 DO0O0ODDDODOD0OOO0 DO O O |Quitebad
0 0000000 O0DDO0DO0O0DO0O0O o O O Relybad

38.

0 O0DO0OO0ODO0ODODODO0ODDODDODOO0OOOoOoO O OjNe

000000 O0ODO0OO0ODOOODOOOOO O O)vYes

000000000000 O0O0O0ODO0O0 QOO0 N

0O00D0DO0DD0DOD0ODO0ODODOODODDODOQDO DO O O)Realyged
00O O0O0O0O0O0O00 0000000 O 0) g
000000 O0ODODOOODO OO DO O O O).Aliteged
0000000 DODODODO|0OO OO O O O)|Altebd
00000 DODODODOD|OODODO O OO Quitebad
0000000 DODODODO|0OD0DO O O0)|O0)Realyba

19. I broke up with a boyfriend or girlfriend

centreforemotionalhealth.com.au 38 0O oo g 0O oo
© Centre for Emational Health, Macquarie University, Sydney, Australia 40
Original Publication: Allen, J. L., & Rapee, R. M. (2009) - 0O 0ODjo0o o o0oooao
The information in this document is. a substitute for medical advice, di treatment.

centreforemationalhealth.com.au
© Centre for Emotional Health, Macquarie University, Sydney, Australia
Original Publication: Allen, J. L., & Rapee, R. M. (2009)

‘The information in this decument ks not intended as a substitute for professional medical advice, diagnosis o treatment.

Escala CASE (Allen et al., 2013).

A Children's Automatic Thoughts Scale (CATS), ¢ uma medida geral, sensivel ao

desenvolvimento, de autoafirmagdes negativas em problemas internalizantes e
externalizantes. Quatro sub escalas distintas de conteudo cognitivo sdo avaliadas, incluindo
ameaga fisica, ameaca social, fracasso pessoal e hostilidade. O CATS ¢ destinado a criangas e

adolescentes com idade entre 8 € 17 anos.
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Escala de Pensamentos Automaticos (CATS) Escala de Pensamentos Autométicos (CATS)
Nome: Data de hoje: | Nome: Data de hoje:
Idade (anos): Sexo: Masculino / Feminino
o e U ——— s B M o Ttes
cabega na Giltima semana. Circule sua resposta da seguinte maneira:
Nugca Rarar:anhe Algumazs vezes Frequan;emsnbe Todo o tempo 21. Eu tenho medo do que as outras criangas vio 0 1 2 3 4
4 pensar sobre mim
Lembre-se de que nio existem respostas certas ou erradas! ) 2. :’Iag:’““ pessoas merecem o que acontece com 0 1 2 3 4
Na Gltima semana eu pensei que... Nunca ':'l:fl- AL!:;'::‘ Frmm‘l I::‘:: 23. Eu transformei minha vida em uma grande bagunga 0 1 2 3 4
24. Aigo de muito ruim vai acantecer 0 1 2 3 4
1. As outras criangas v&o pensar que eu sou burro 0 1 2 3 4 25. Eu parego um idiota 0 1 2 3 4
2. Eutenho o direito de me vingar das pessoas se ° 1 2 3 4 26. Eu nunca serei t30 bom quanto as outras pessoas 0 1 2 3 4
elas merecerem 27. Eu sempre levo a culpa por coisas que eu ndo fago 0 1 2 3 4
3. Eunéo consigo fazer nada direito. o 1 2 3 4 2B. Eu sou um fracasso 0 1 2 3 4
4. Eu vou sofrer um acidente 0 1 2 3 4 29. As outras criangas zombam de mim 0 1 2 3 4
5. As oulras criangas s&0 burras 0 1 2 3 4 30. Nao vale a pena viver 0 1 2 3 4
8. Fico com medo de ser gozado ° 1 2 3 4 31. Todos estao me encarando 0 1 2 3 4
7. Eu estou ficando louco 0 1 2 3 4 32. Eu tenho medo de fazer papel de bobo 0 1 2 3 4
8. As outras criangas v&o rir de mim 0 1 2 3 4 33. Tenho medo de que alguém possa morrer 0 1 2 3 4
8. Eu vou morrer 0 1 2 3 4 34. Eu nunca vou superar meus problemas 0 1 2 3 4
10. A maioria das pessoas esta contra mim o 1 2 3 4 35. As pessoas sempre tentam me meter em confusdo 0 1 2 3 4
11. Eu n&o sirvo pra nada o 1 2 3 4 38. Tem alguma coisa muito errada comigo 0 1 2 3 4
12. Minha mée ou meu pai vio se machucar 0 1 2 3 4 37. Algumas pessoas s80 més 0 1 2 3 4
13. Nada mais da certo pra mim o 1 2 3 4 38. Eu me odeio 0 1 2 3 4
14. Eu vou parecer um bobdo ) 1 2 3 4 39. Alguma coisa vai acontecer com alguém que eu me ' 0 1 2 3 4
15. Eu nao vou deixar barato quando alguém me o 5 2 3 4 preocupo :
incomodar 40, Pessoas mas merecem ser punidas 0 1 2 3 a
16. Tenho medo de perder o controle 0 1 2 3 4 .
17. E minha culpa se as coisas deram errado 0 1 2 3 4
18. As oulras pessoas pensam coisas ruins sobre mim 0 1 2 3 a
19. Se alguém me machucar eu tenho o direito de 0 1 2 3 4
machucé-los de volta
20. Eu vou me machucar o 1 2 3 4
cantreforamotionalhaalth.com.au Translated by:  centreforemotionalhealth.com.au Translated by:
© Centre for Emotional Health © Teodoro, Andrade  Castro & Centre for Emotional Health © Teodors, Andrade o Castro
Macquarie University, Sydney, Australia Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)  Macquarie University, Sydney, Australia Univorsiiade Fodoral de Minas Gerals (UFMG)
Original Publication: Schniering & Rapee (2002) Original Publication: Schniering & Rapee (2002)
UFmMG UFmG
The information in this document ie not intended a8 a subetftute for professional medical advice, diagnosis of irsatment, The informatian in this document is not intended as a substitute for professional medical advice, diagnosis or treatment

Escala CATS (Schniering, 2002).

A Personal Experiences Checklist (PECK) fornece uma avalia¢ao de autorrelato da

experiéncia pessoal de um jovem ao ser intimidado. A medida ¢ 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: fisica, relacional, cultural e cibernética (Hunt ef al.,
2012).
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The Personal Experiences Checklist The Personal Experiences Checklist
Name: Date: Name: Date:
Thinking about the last month or so at school, how often do the following things happen? Please circle the best Thinking about the last month or so at school, how often do the following things happen? Please circle the best
nse. response.
1. Other kids play nasty jokes on me where I might get Some-  Most  Every
hurt or injured Never  Rarely ‘ol days day 20. Other kids say they'll hurt me if 1 don't do things for Never Rarely Some-  Most  Every
. Some-  Most  Every them times  days day
2. The other kids ignore me on purpose Never  Rarely .
e 21. Other kids sh N Rarely ~Some-  Most  Every
3. Other kids tryto turn my friends against me Never  Rarely oS {;‘:;; Ed“fyy er kids shove me ever Y times  days  day
4. Other kids say nasty things to me on an instant Some-  Most  Every 22 Other kids say nasty things about me on websites Never Rarely Some-  Most  Every
r Never  Rarely e times days day
messenger, chat room or bulletin board times  days  day oMt Tre
. Some-  Most  Every 23. Other kids wreck my things Never  Rarely v
5. Other kids make fun of my language Never  Rarely N da times __days day
2 N . Some- Most Every
6. Other kid tease me about things that aren't true Some-  Most 24. Other kids send me computer viruses on purpose Never Rarely ‘oo  days  day
Never Rarely ‘coel  days day Sor Most E
- 25. Other kids tease me about my voice Never  Rarely u:; da‘;s "":;'y
7. Other kids punch me Never Rarely ome  Most o Every Some Most  Every
Simes_dys ay 26. Other kids trip me over Never Rarely Gome Nosto Fye
8. Other kids make fun of my culture Never  Rarely {0me d:‘; e Some M n”m EW"
S My E ¥ 27. Other kids tell people to make fun of me Never  Rarely ‘o .= davs dir’
9. Other kids make prank calls to me Never Rarely Some Most Brew o ey
5 MY; 5 W 28. Other kids call me names because I'm a bit different Never Rarely ot o el
10. Other kids threaten me over the phone Never Rarely OMC oSt R P .y Some- Most — Every
29. er kids hit me Never  Rarely "
11. Other kids tell people not to hang around with me Never Rarely ome  Most o Every dmes g iy
Bome Mg“ “Ew o 30. Other kids harass me over the phone Never  Rarely ome- d.; ;E“
12. Other kids won't talk to me because of where I'm from  Never  Rarely ‘G 3% d:;’ ;:“” 4 3‘; - Evi!
[ — T - 31. Other kids make fun of my friends Never Rarely 0™ d‘“ i Y
13. Other kids make death stares at me Never Rarely Gt M da;y tmes s ay
. 32. Other kids call me names because I can't do something  Never ~ Rarely ~Some  Most  Every
Some-  Most  E day d.
14. Others kids say nasty things to me by SMS Never Rarely OV “;:;’ times ys. ay
15, Other kids tell people to hit me Never Rarely ome Bost By
16. Other kids send me nasty emails Never  Rarely f:’;"‘; Z&’;; E;:;Y
. Some-  Most  Every
17. Other kids kick me Never  Rarely ‘times daye day
N N . Some-  Most  Every
18. Other kids say mean things about me behind my back  Never  Rarely R GRS TEO
19. Other kids make rude gestures at me Never Rarely Some  Most o Every

times days day

© Centre for Emotional Health, Macguarie University, Sydney, Australia

B  Centre for Emotional Health, Macquarie University, Sydney, Austraia
Original Publication: Hunt, Rapee, Peters (2012)

in this document i as a substitute medical advice, diagnosis or treatment,
The information in this document is not intended as a substitute for professional medical advice, diagnosis or reatment.

Escala Peck (Hunt et al., 2012).

A The Child RADAR and The Youth RADAR sdo ferramentas de triagem de satde

emocional projetadas para uso em populagdes de escolas primarias ou secundarias. Os
questionarios baseiam-se numa combinacdo de fatores de risco e de prote¢do associados ao
desenvolvimento de dificuldades de satide mental. Consiste em seis subescalas, cada uma com
cinco itens: Conexdo Escolar, Relacdes Familiares, Sucesso Académico, Aceitagdo pelos

Pares, Interesse Esportivo, Aceitacdo da Aparéncia (Burns ef al., 2018).
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The Child RADAR

Name: Date:

This questionnaire contains sentences about what boys and girls are like. Your job is to read each
sentence and decide how much the sentence sounds like you and your life.

You can choose one of three answers:
« This sentence is not at all like me and my life

« This sentence is a little bit like me and my life
« This sentence is a lot like me and my life

There are no right or wrong answers, because everyone is different. Just tick the answer which best
describes how much the sentence is like you and your life. You should answer every question, even if you
are not 100% sure of your answer.

No, not at all Alittle bit Yes, alot
like me and like me and  like me and
my life my life my life
. Tlike the way I look o m] o

. Compared to other kids I am good at sport
. Iknow that my family cares about me

-

. Schoolwork is usually too hard for me*
. Other kids include me in their games

. In this school I feel safe

. Ilike how my body looks

. Ilike PE classes at school

LR IR - YR R N

. In my family we support each other

10. I like doing school work

11. 1 get bullied at school*

12. The teachers at my school are kind to me

13. I'like how my face looks

14. [ am in the sporty group at school

15. Ilive in a happy family

16. I get good marks at school

17. Other kids seem to like me

18. I like being part of this school

19. I wish my body was different®

20. 1 am a sporty person

21. I get on well with the other people in my family
22, I find it hard to pay attention at school*

23. Other kids tease me or call me unkind names®
24. I like the teachers at my school

Ooo0oo0oO0oO0oo0DOo0DO0DO0OO0DO0ODODOO0ODODOOODO0DOOQOQO
O0oo0oo0ooo0ooO0DOoOO0O0O0O0OO0OO0DDODOoODOO0OoOoOg
Oo0oo0oo0oDO0oO0O0ODDODODO0OO0OO0O0OOO0ODOODOOOODOO

mq.edu.au/ceh
© Centre for Emotional Health, Macquarie University, Sydney, Australia
Original Publication: Bums, J. R.. & Rapee, R. M. (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 crianga na perspectiva do professor. O SAS-TR foi
desenvolvido para criancas de 5 a 12 anos. E recomendado que o professor responda a escala

na companhia do pesquisador ou do profissional da area de satde (Orgilés et al., 2017).
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School Anxiety Scale — Teacher Report

| Teacher's name: Date:

| Child's name: Grade:

For each item please fill in the circle that best describes how this child has been over the last three months or
this school vear. Please answer all of the items.

Never Sometimes Often  Always

1. This child is afraid of asking questions in class o 1 2 3

2. This child speaks only when someone asks a
question of them

3. This child worries what other people think of

him/her o ' “ 3
4. This child does not volunteer answers or . )

comments during class b ! o 3
5. This child is afraid of making mistakes [ i 2 3
6. This child hates being the centre of aftention o 1 2 3
7. This child hesitates in starting tasks or asks o

whether they understood the task before starting ! = y
B. This child worries about things o 1 2 3
9. This child worries that (sjhe will do badly at o " &

school 3
1o. This child worries that something bad will happen " a

to him/her " ’
1. This child seems very shy o 1 2 k]
1. This child complains of headaches, stomach aches o " "

or feeling sick 3
13. This child feels afraid when (s]he has to talk in )

front of the class o ! 2 3
14. This child hesitates to speak when in groap o . B

situations 3
15. When this child has a problem, {s)he feels shaky o 1 2 3
16. This child appears nervous when approached by o " & A

other children or adults

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 inventarios, que avalia os
sintomas de depressdo, ansiedade, comportamento disruptivo e autoconceito em criangas e
adolescentes entre 7 e 18 anos de idade.

Os cinco inventarios podem ser empregados em conjunto ou separadamente para
avaliar areas especificas. Os cinco inventarios sao:

- Beck Depression Inventory for Youth (BDI-Y): este inventdrio possibilita identificar os

sintomas precoce de depressdo além de incluir itens relacionados a criancas e adolescentes
sobre pensamentos negativos quanto a vida, sobre si mesma e o futuro, além de sentimentos
de tristeza e culpa, e disturbios do sono.

- Beck Anxiety Inventory for Youth (BAI-Y): este inventario, por sua vez, possibilita avaliar

o desempenho escolar, o pensamento sobre o futuro, as reagdes negativas dos outros e medos,
incluindo a perda de controle e os sintomas fisiologicos associados a ansiedade.

- Beck Anger Inventory for Youth (BANI-Y): este inventario avalia o sentimento de raiva e

odio quando a crianca e o adolescente sdo tratados injustamente por outros.
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- Beck Disruptive Behavior Inventory for Youth (BDBI-Y): neste inventario ¢ possivel

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 inventario procura

avaliar aspectos relacionados a cogni¢do, e autoestima (Beck ez al., 2005)

b) Escalas (testes) nacionais para avaliacao da satide mental de criancas e adolescentes.

Como fizemos na subsecdo anterior, selecionamos aqui sete escalas nacionais para

avaliagdo de stress e de outras psicopatologias como depressao e ansiedade.

A Escala de Estresse para Adolescentes — (ESA) ¢ um instrumento de avaliagdo

psicoldgica que foi aprovado pelo Conselho Federal de Psicologia no Brasil em 2005. A
escala permite verificar a existéncia de stress em adolescentes. E uma escala composta por 44
itens que objetiva identificar a frequéncia e a intensidade em que os sintomas do stress
ocorrem a partir das reagdes. A escala utiliza reagdes ou dominios: psicologicas, cognitivas
fisiologicas e interpessoais. Junto com o caderno de aplicacdo da ESA h4 uma escala likert de
cinco pontos, que identifica a experimentacdo das reagdes do stress identificadas pelos itens
da escala. (Tricolli ef al., 2011).

A Escala de Rastreamento Populacional para Depressiao (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 populacdo adolescente. O ponto de
corte da escala € de 15 pontos onde o participante responde a vinte (20) questdes 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 DE RASTREAMENTO POPULACIONAL PARA DEPRESSAO (CES-D)

Desenvolvida pelo National Institute of Mental Health, foi traduzida e validada em nosso meio, com
populagdo adolescente, por D.X.Silveira ¢ M.R.Jorge, sendo publicada na Revista de Psiquiatria Clinica
25(5):251-261, 1998.

Constitui-se num instrumento de rastreamento que visa identificar humor depressivo em estudos
populacionais, obtendo-se um ponto de corte de 15.

CES-D

Segue abaixo uma lista de tipos de sentimentos e comportamentos.

Solicitamos que vocé assinale a freqiiéncia com que tenha se sentido dessa maneira durante a semana
passada.

(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 tempo - de 5 a 7 dias)

1. Senti-me incomodado com coisas que habitualmente nido me incomodam
2. Nio tive vontade de comer; tive pouco apetite
3. Senti ndo conseguir melhorar meu estado de animo mesmo com a ajuda de familiares ¢ amigos
4. Senti-me, comparando-me as outras pessoas, tendo tanto valor quanto a maioria delas
5. Senti dificuldade em me concentrar no que estava fazendo
6. Senti-me deprimido

7. Senti que tive que fazer esforgo para dar conta de minhas tarefas habituais

8. Senti-me otimista com relagdo ao futuro

9. Considerei que minha vida tinha sido um fracasso

10. Senti-me amedrontado

11. Meu sono nio foi repousante

12. Estive feliz

13. Falei menos que o habitual

14, Senti-me sozinho

15. As pessoas ndo foram amistosas comigo

16. Aproveitei minha vida

17. Tive crises de choro

18. Senti-me triste

19. Senti que as pessoas nio gostavam de mim

20. Nao consegui levar adiante minhas coisas

Escala CES-D (Silveira ef al., 1998).

A Escala Multidimensional de Ansiedade para Criancas (MASC) foi validada no

Brasil como ferramenta para identificar o risco de ansiedade em criangas. A escala
compreende trinta e nove (39) perguntas, que variam de 0 até 3 para cada questdo da escala.
Seu preenchimento ocorre da seguinte forma: Nunca ¢ verdade sobre mim (0); Raramente ¢
verdade sobre mim (1); As vezes ¢ verdade sobre mim (2); Frequentemente é verdade sobre
mim (3). (March et al., 1997).

A escala MASC possui quatro fatores principais, trés com subfatores (a) Sintomas
Fisicos com doze itens, que inclui os subfatores Tensdo/Inquietude com seis itens e
Somatico/Autonémico 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 Humilhagdo/Rejei¢do com cinco 5 itens
e o Desempenho Publico com quatro itens; (d) Ansiedade de Separagdo com nove itens. A
versao original demonstrou razoavel a boa consisténcia interna para o total e fatores (entre 74
e 90) e fraca a razodvel 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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“MASC” — Escala Multidimensional de Ansiedade para Criangas 10. | Eu .le"ho medo Que 0 oulros  meninos (oul 0 ! 2 3
meninas) gozem de mim
Validada pela Psic. Michelle Moreira Nunes e ainda aguardando publicagdo i;_ E: :z:;z{l:::ul::f:;d;:: ;;: :::Z:::,:;u B g : : g
13. | Eu verifico as coisas antes de fazé-las 0 1 2 3
Nome: Idade:____ Sexo: Masc. Fem. 14. | Eu me preocupo em ser ch do na classe 0 1 2 3
(circule um) | 15. | Eu me sinto desassossegado (sobressaltado) 0 1 2 3
Data:_ / | Série escolar: Por favor, vire a folha; as g 7] na préxima pdgina...
dia més ano
« 5, ;g i . .
Este questiondrio pergunta a vocé como vocé vem se sentindo, o que vocé tem MASC": Escala Multidimensional de Ansiedade para Criangas
pensado, tem sentido ou como tem agido recentemente. Para cada item, por favor faga um
circulo ao redor do mimero que indica com que freqiiéncia a afirmativa é verdadeira para .
vocé. Se o que a sentenga diz é verdade sobre vocé muitas vezes, circule 3. Se ela é verdade Nuncaé | Raramen | As vezes | FreqUen
. verdade eé € verdade | temente
sobre vocé algumas vezes, circule 2. Se a sentenga ¢ verdade sobre vocé uma vez ou outra, sobre | verdade | sobre &
circule 1. Se dificilmente ou nunca a sentenga é verdade sobre vocé, circule 0. Lembre-se, mim sobre mim | verdade
nio hd respostas certas ou erradas, responda apenas como vocé vem se sentindo mim ‘::’:
“ce_menjeme: 16. | Eu tenho medo que os outros achem que eu sou 0 1 2 3
Aqui estiio dois exemplos para lhe mostrar como completar bobo
© questiondrio. No exemplo A, se vm;é muito poucas vezes 17 |Eu deixo as luzes acesas A noite 0 1 3 3
tem medo de cachorro, vocé deve circular 1, significando Nunca  Rarame  As Freqliente 18 [Eusi 4 = 0 1 3 3
que a afirmativa raramente é verdadeira sobre vocé. No ¢ nte & vezes € mente € s SII'J.ID es 10 pelun -
exemplo B, se is vezes os trovies o perturbam, vocé deve verdade verdade verdade verdade 19. | Eu evito sair sem minha familia 0 1 2 3
circular 2, significando que a afirmativa é 3s vezes verdade sobre  sobre  sobre  sobre 20. | Eu me sinto estranho, esquisito, ou fora da 0 1 2 3
sobre vocé. mim mim mim mim I'Eﬂ]ld.ﬂdc
0 (D 2 3 | 21. | Eu tento fazer coisas que viio agradar aos outros 0 1 2 3
Exemplo A Eu tenho medo de cachorros.........cceunen. 22, | Eu me preocupo com o que os outros pensam de 0 1 2 3
mim
Exemplo B Trovoes me perturbam............owemeeens 0 1 @ 3 23. | Eu evito assistir filmes ou programas de TV que 0 1 2 3
24. | Meu coragiio dispara ou “falha” 0 1 2 3
25. | Eu evito as coisas que me aborrecem 0 1 2 3
Agora tente esses itens vocé mesmo. Nio se esquega também 26. | Eu durmo junto de alguém da minha familia 0 1 2 3
de responder as questdes no verso deste i 27. | Eu me sinto inquieto e nervoso 0 1 2 3
| 1. |Eu me sinto tenso ou nervoso 0 1 2 3 28. | Eu tento fazer tudo exatamente do jeito certo 0 1 2 3
2. | Eu costumo pedir permisséo para fazer as coisas 0 1 2 29. | Fu me preocupo em fazer alguma coisa boba ou 0 1 2 3
3. | Eu me preocupo que as outras pessoas déem risada | 0 1 2 3 que me deixe sem graga
de mim 30. | Eu fico com medo quando ando de carro ou de 0 1 2 3
4. | Eu fico com medo quando os meus pais saem 0 1 2 3 Onibus
5. | Sinto falta de ar 0 1 2 3 31. | Eu sinto mal estar no estdmago 0 1 2 3
6. | Eu fico atento se hd algum perigo 0 1 2 3 32. | Se eu fico aborrecido ou com medo, eu conto 0 1 2 3
| 7. | A'idéia de ficar longe de casa me assusta 0 1 2 3 logo para alguém
8. |Eu fico do ou inqui 0 1 2 3 33. | Eu fico nervoso se eu tenho que fazer alguma 0 1 2 3
9. |Eu me esforgo para obedecer meus pais e 0 1 2 3 coisa em puiblico .
professores 34. | Tenho medo de tempo ruim, escuridio, altura, 0 1 2 3

animais ou insetos

Escala MASC (March et al., 1997).

A Escala para Avaliacio de Depressio em Criancas (CDRS-R) surgiu como outra

escala para avaliar criangas de outras faixas etarias.

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 epidemiologicos.

Em 1979, (Posznanski et al) desenvolveram uma escala para aplicar em criangas de 6 a

12 anos criando entdo a escala CDRS baseada na escala de depressdo 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 ndo se limita ao participante, mas também informagdes dos pais, professores e

outros familiares. A escala compreende 17 grupos de informagdes estruturadas em categorias

como podemos observar na imagem a seguir (Barbosa et al. 1997).
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ESCALA PARA AVALIACAD DE DEPRESSAQ EM CRIANCAS (CDRS-R)
Comrespande o wma extrevists estrutursds comendo |7 itens, através dos quais & criangss reportam
seu estadn sietivo, & s conduta & abservada pelo observador,
Faol elaborada por Posrnssski (197%), baseads pa cscala de depresalio de Hamilton, revieads em 1985
¢ adaplada ao posso meio por Barbaosa ef @l (19971 com ponte de corle igual a 0.

Obter informagdes de todas as fontes disponiveis, por exemple, entrevisiss com as crisngas, pais, professores
e ouiros. Se us opimibes diferireny, uiilizar o julgs clinica, 5S¢ nenh lessas subcaicgonias parecenem
st apliciveds, utiliear ag cscabas [1-5] ou [1-7] como uma escala nfio canaurmda ¢ svalisr o gravidade, Sob s
calegonias: AFETO DEPRIMIDD, RETARDD DA LINGUAGEM, HIMOATIVIDADE, avaliar segundo &
observaghes realizndas somente dursse a entrevista,

A BN

Infermigdio usualmente muito confiivel medissle entrevista da Crismega,

0 - Incapaz de wvaliar

1 — MenBuma Jdifeukdsle, oo sh coamional [t dums no prass de meia hom su menad).

x

3 - Freqismemenie s uma leve dificuldads eom o sons (L criinga ol o8 pas podem comunich-la).

4

5 - Difcubede moderads com 0 Wao quase cadi poSe [0 STENGE Lem aspecly carsads, Pode exlstr
evidéngia de falia de sono).

E IRRITARILIDADE
Facilmenie “comrisdo™. On sdubes podem descrever come ums queits ou ome s ainde de
“ressgniadn”, Avaliar sapendo uma froglinga

D - Incipar de svabiar.

I -Ram

1 - Orasional

3 - Episisfica; wma v£2 pog semana.
4

§ - Frogienic; virms vores por somana.
&

11, SENTIMENTOS DEFREIMIIOS (verhal)
iz que se seate infeli, “deprimedo”, wisie. Se o criangs ulilies o o “mal”, weear & comprecider o qos
squer dizer, por exemplo infelie, enjoade, culpado

0 — Ircapaz de svaliar
1 - Perkedns ocasionais de isfelickdsd: que nbo duram o dis mteiro. O inckberte pode star relacionido com
o decepadia imparanls

2
3 - Desaweve periadod de infelicidade qoe sbo |levemeste i e Fregiénea ehou idade, ou fega
q'nc alguma vex se senie infeliz nem sequer dunnie periodos de fompo rmm

5 Sente-s0 mitliz uma parke significativa do lompa
B

7 — Bemig-s¢ miliz o maor parte do tempo. Acompanhade de dor psigeica, sz “nio posso ssporti-la”

1% AFETT EFRIMADG (nlo verbal)
O afene pode e extmulado ou sl (ine, d il L) Anolis a i
Tl cviitate ocelir, posicln carporal. AWALLAR S0 OOM BASE NA ENTREVISTA.

D - Incapur de svaliar
| - Chiramesle nho depritade. Expresio il ¢ vor minad deane @ i,

I - Sapressdo leve do afetn, Certa perda da espustancidade

1 - Perds lobul dh spustencitade Aot clarummie infelix deante o enreviats. Tolavi, pode ser capae
e s uaralo se cosverss sobine deeas who e,

4

5 - Restrigho moderads o6 4t durssle & muior pane da eneviste. Tem perodos mais lngod ou mais
frecpienies de aspocke <lusmenle infelie.
B

T — Crave Aspects rsle, deprisside. Inleraclo verbal misima derisie Wode o carevisle Chors ou pode sisr

choresn

Escala CDRS-R (Barbosa et al., 1997).

A Escala Traco-Ansiedade Infantil foi validada no Brasil por Assump¢ao & Resch.

O objetivo da escala ¢ o de avaliar a reag@o 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).
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ESCALA TRACO-ANSIEDADE INFANTIL

Validada por Assumpgio & Resch (em vias de publicagdo), visa avaliar forma de reagdo ansiosa na crianga,
sem que se constitua em um Transtorno Ansioso. Apresenta ponto de corte igual a 41, no qual observamos
sensibilidade de 0,733 (73,3%) ¢ especificidade de 0,733 (73,3%)

Nome:
Sexo: Idade: Data:

Voeés encontrardio aqui indicagdes descrevendo os comportamentos infantis ou seus problemas. Leiam
atentamente as indicagdes ¢ escolham o grau de sofrimento da crianga em relagio ao problema
apresentado. Indique 0: ausente; 1: raramente; 2: freqiientemente; 3: sempre.

1) Tem tendéncia a se mostrar inquicto ou a ficar preocupado a propédsito de qualquer coisa
(exames, competigdes, doengas de pessoas proximas, brigas entre os pais...).
2) Tem tendéncia a preocupar-se, evitar ou recusar situagdes novas
3) Tem tendéncia a ter dores de barriga.
4) Tem tendéncia a se preocupar ou evitar pessoas que nio The sdo familiares.
5) Tem tendéncia a perguntar muito a respeito de fatos cotidianos.
6) Tem tendéncia a se preocupar com a volta is aulas, as idas ao quadro negro, os exames.
7 Queixa-se de dores de cabega.
) Queixa-se de vérios tipos de dores.

9 Tende a ser irritdvel, nervoso, reclamando de tudo.

10) Tem a tendéncia de perguntar muito no que se refere a temas insélitos ou surpreendentes.

11) Queixa-se, espontancamente, de esquecimento ou lacunas de meméria.

12) Preocupa-se com o que 0§ OUtros pensam a seu respeito (colegas, professores, instrutores etc.).

13) Recusa-se a ficar sozinho ou tem medo da soliddo

14) Abandona rapidamente as tarefas iniciadas.

15) Chora facilmente

16) Procura situagdes de seguranga (por contato fisico, pela presenga e pessoa familiar, por
encorajamento).

17 Tem medo de escuro.

18) E sensivel as criticas

19) Apresenta recusas sistemdticas ¢ apresenta “caprichos” (para levantar-se pela manhd, para se
vestir, para lavar-se, para fazer as li¢des da escola etc.)

20) Duvida de seu valor e de seu sucesso (escolar, esportivo etc.).

21) Justifica os maus resultados escolares por esquecimento ou falhas de meméria.

22) E instivel, agitado, superexcitado.

23) Tem tendéncia a apresentar problemas digestivos (nduseas, vomitos, diarréias)

24) Tem dificuldades para se alimentar (apetite caprichoso, recusas alimentares).

25) Preocupa-se em ter mau desempenho ou fazer mau aos outros (exames, competigdes,
relacionamento com os colegas ou professores).

26) Tende a se distrair ou apresenta dificuldades em se concentrar.

27 Roi unhas.

28) Queixa-se de opressdo no peito ou em respirar (i de esforgo
fisico).

Tem dificuldades de sono (recusa-se a deitar, tem rituais de adormecimento, exige
companhia).
0) Dificuldades em engolir (queixa-se de uma bola na garganta).

31) Sobressalta-se com ruidos.

32) Apresenta pesadelos freqiientes.

33) Queixa-se de que o coragdo bate muito forte (independente de esforgo fisico).
34) Tem tendéncia a apresentar movimentos nervosos (tremores, tiques).

(A. Bouden; MB Halayem; R. Fakhfakh. Neuropsychiatrie de I'Enfance et de I'Adolescence; 2002; 50 (2): 25-30)

Escala Trago-Ansiedade Infantil (Bouden et al., 2002).

O Questionario de Depressio Infantil ou CDI surgiu nos Estados Unidos, como uma

adaptacao do BDI (Inventario de Depressdo de Beck). O questiondrio foi elaborado por
Kovacs (1983), e propde mensurar sintomas depressivos em jovens de 7 a 17 anos, por meio
de autoaplicacdo ou por respostas a partir das informagdes dos pais, professores ou amigos.
Foi adaptado e normatizado para a cidade de Jodo Pessoa por Gouveia ef al. (1995), em um
estudo com uma amostra de 305 escolares de 8 a 15 anos, de ambos os sexos, provenientes de
escolas publicas e privadas.

O questiondrio de depressdo infantil pressupde que a depressdo infantil pode ser
descrita pelos mesmos sintomas da depressdo 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 criangas e adolescentes, o que para tanto fizeram um estudo na América do Norte

e na Europa avaliando as caracteristicas psicométricas da escala o que corroborou sua

validade (Frigerio, 2001).



QUESTIONARIO DE DEPRESSAO INFANTIL

Corresponde a escala para a propria crianga, claborada por Kovacs (1983), validada em nosso

por Barbosa, tendo como ponto de corte 17, e pontuagdo de 0 a 2 para cada item.

meio por Barbosa, tendo come ponto de corte 17, e pontuagio de 0 a 2 para cada item.

1. () Eu fico triste de vez em quando
() Eu fico triste muitas vezes
() Eu estou sempre triste
2. () Para mim tudo se resolvera bem
() Eu niio tenho certeza se as coisas dardo certo para mim
() Nada vai dar certo para mim

3. () Eu fago bem a maioria das coisas
() Eu fago errado a maioria das coisas
() Eu fago tudo errado
4. () Eu me divirto com muitas coisas
() Eume divirto com algumas coisas
() Nada é divertido para mim

5. () Eu sou mau de vez em quando
() Eu sou mau com freqiiéncia
() Eu sou sempre mau

6. () De vez em quando eu penso que coisas ruins vio me acontecer
() Eu tenho medo que coisas ruins me acontegam
() Eu tenho certeza de que coisas terriveis me acontecerdo
7. () Eu gosto de mim mesmo
() Eu ndio gosto de mim mesmo
() Eu me odeio

8. () Normalmente eu ndo me sinto culpado pelas coisas ruins que acontecem
() Muitas coisas ruins que acontecem sdo por minha culpa
() Tudo de mau que acontece & por minha culpa
9. () Eu niio penso em me matar
() Eu penso em me matar, mas nio o faria
() Eu quero me matar

10. () Eu sinto vontade de chorar esporadicamente
() Eu sinto vontade de chorar freqiientemente
() Eu sinto vontade de chorar diariamente

11. () Eu me sinto entediado esporadicamente
() Eu me sinto entediado freqiientemente
() Eu me sinto sempre entediado

12. () Eu gosto de estar com as pessoas
( ) Freqiientemente eu ndo gosto de estar com as pessoas
() Eu ndo gosto de estar com as pessoas

13. () Eu tomo decisdes facilmente
() E dificil para mim tomar decisdes
() Eundo consigo tomar decisdes

14. () Eu tenho boa aparéncia
() Minha aparéncia tem alguns aspectos negativos
() Eu sou feio

15. () Fazer os deveres de casa ndo ¢ um grande problema para mim
()Com iiéncia eu tenho que ser i para fazer os deveres de casa
() Eu tenho que me obrigar a fazer os deveres de casa

16. ( ) Eu durmo bem & noite
() Eu tenho dificuldades para dormir a noite fregiientemente
( )Eu sempre tenho dificuldades para dormir & noite

17. () Eu me canso de vez em quando
() Eu me canso freqiientemente
( ) Eu estou sempre cansado

18. ( ) Alguns dias eu nio tenho vontade de comer
( ) Quase sempre cu nio tenho vontade de comer

19. () Eu ndo temo sentir dor
() Eu temo sentir dor com freqiiéncia
() Eu estou sempre temeroso de sentir dor

20. ( ) Eu ndo me sinto sozinho
() Eu me sinto sezinho com freqiiéncia
( ) Eu sempre me sinto sozinho

21. () Eu me divirto na escola fregiientemente
( ) Eume divirto na escola de vez em quando
() Eu nunca me divirto na escola

22. () Eu tenho muitos amigos
() Eu tenho muitos amigos mas gostaria de ter mais
() Eu ndo tenho muitos amigoes

23. ( ) Meus trabalhos na escola sdo bons
( ) Meus trabalhos na escola nio sio tio bons quanto eram antes
( ) Eu tenho me saido mal nas matérias em que eu costumava ser bom

24. () Meu nivel ¢ tio bom quanto o das outras criangas
() Meu nivel pode ser tio bom quanto o das outras criangas, se eu quiser
() Meu nivel nunca ¢ tio bom quanto o das outras criangas

25. () Eu tenho certeza que sou amado por alguém
() Eu nio tenho certeza se sou amado por alguém
() Ninguém gosta de mim realmente

26. ( ) Eu sempre fago o que me mandam
() Eu fago o que me mandam com freqiéncia
( ) Eu nunca fago o que me mandam

27.( ) Eu ndo me comunico bem com as pessoas
( ) Eu me envolvo em brigas com freqiiéncia
() Eu estou sempre me envolvendo em brigas.
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Questionario de depressdo 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 criangas. Seu ponto de corte é de 37 pontos. A escala compreende
38 perguntas onde o participante assinala com um X apenas aquelas questdes que ele sente,

deixando em branco as que ndo sentem (Barbosa et al., 2002).
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SCARED (Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders)

Validada por Barbosa (2002) com ponto de corte igual a 37 pontos.

01 — quando tem medo, ndo pode respirar bem

02 — quando estd na escola, queixa-se de dores de cabega

03 - niio gosta de estar com pessoas que niio conhece bem

04 — di-lhe medo dormir em outras casas

05 — preocupa-se com o que pensam dele

06 — quando tem medo, sente que vai desmaiar

07 — é uma crianga nervosa

08 — acompanha-me a toda parte aonde vou (“& como minha sombra™)
09 — as pessoas dizem que meu filho & nervoso

10 — fica nervoso com as pessoas que nio conhece bem

11 — quando estd na escola, sente dores de estdmago (barriga)

12 — quando tem medo, sente —s¢ como se fosse enlouquecer

13 — preocupa-se se tem que dormir sozinho

14 — preocupa-se em ser tio bom como os demais colegas

15 — quando tem muito medo, sente como se as coisas ndo fossem reais
16 — sonha que algo de ruim vai acontecer com seus pais

17 — preocupa-se quando tem que ir 4 escola

18 — quando tem medo, seu coragiio bate mais rdpido

19 — treme de medo

20 - sonha que algo de ruim vai lhe acontecer

21 — preocupa-lhe como vilo sair as coisas que faz

22 - quando tem medo transpira muito

23 - preocupa-se demais

24 — sente medo sem nenhum motivo

25 — di-lhe medo estar sozinho em casa

26 — custa-lhe falar com pessoas que nio conhece

27 — quando tem medo, sente que ndo pode engolir

28 — as pessoas dizem que meu filho se preocupa em demasia

29 - nio gosta de estar separado de sua familia

30 — di-lhe medo ficar com pénico

31 — preocupa-lhe que algo de ruim possa acontecer com seus pais
32 - fica envergonhado quando estd com pessoas que ndo conhece
33 — preocupa-se com o futuro

34 - quando tem medo, sente vontade de vomitar

35 — preocupa-lhe saber se faz bem as coisas

36 — tem medo de ir a escola

37 — preocupa-se com o p:

38 — quando tem medo, sente-se enjoado, mareado

(Barbosa, GA; Gailio ¢ Barbosa, A; Gouveia, VV. Transtorno de Ansiedade na infincia e adolescéncia: um
estudo de prevaléncia e validagiio de um instrumento (SCARED) de triagem — INFANTO 2002; 10(1): 34-
47)

Escala SCARED (Barbosa et al., 2002).

Todas as escalas apresentadas anteriormente, nacionais e internacionais podem ser
empregadas para pesquisa em criangas e adolescentes por serem faceis de manuseio exigindo,

no entanto, treinamento.
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Noés, Dr. Aderbal Silva Aguiar Jr., professor da Universidade Federal de Santa Catarina
e coordenador do Programa de Pos Graduagdo em Neurociéncias e o Dr. José Wladimir
Freitas da Fonseca, professor da Universidade Federal do Parana e doutorando pela
Universidade Federal de Santa Catarina, estamos convidando o senhor/senhora a
participar de um estudo intitulado “Experiéncias Adversas na Infincia e o Estresse
Crénico: uma andlise da curva de cortisol ¢ o emprego da Escala de Stress Infantil
(ESD)”.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS:

O motivo que nos leva a estudar as criangas, ¢ que no processo de desenvolvimento
infantil, a nutrigdo calérica e emocional bem como sua interagdo social deve ser
garantida afim de que a crianga cresga e se desenvolva de forma a poder participar de
uma sociedade melhor e mais justa no futuro. No entanto, as criangas que tiveram ou
tem experiéncias adversas na infincia tém sido associadas a comportamentos de satide
arriscados e ao desenvolvimento de doengas cronicas na idade adulta além de problemas
comportamentais e comprometimento da saude mental.

A pesquisa se justifica por possibilitar compreender melhor o estresse infantil e
identificar as criangas que estdo em risco de estresse cronico.

O objetivo desse estudo ¢ o de identificar o estresse cronico em criangas na faixa etaria
de 9 a 14 anos que se encontram nas unidades escolares do ensino fundamental em

Rubricas do
Curitiba no Parand por meio do emprego da Escala de Stress Infantil (ESI) e da coleta B

participante

de saliva para analise de curva de cortisol.

Os procedimentos de coleta de dados serdo da seguinte forma: A coleta de dados
envolve dois procedimentos quais sejam: coleta de saliva para analise de cortisol e
aplicagdo da escala ESI. Quanto & coleta de saliva, esta sera feita em trés momentos
para estimar a curva de cortisol: uma pela manha as 8h; a segunda as 16h e a Gltima as
21h. A primeira coleta sera feita na unidade escolar de ensino fundamental. A coleta
sera feita na presenga de um servidor da unidade ou do pai e responsavel. Seréd entregue

ao participante de pesquisa (crianga) um recipiente com uma esponja dentro. O

participante da pesquisa abrira o recipiente, retirard a esponja e colocard embaixo da



lingua por 30 segundos conforme o protocolo de coleta. Apds isso, o proprio
participante da pesquisa recolocara a esponja no recipiente e entregara ao pesquisador.
O recipiente sera identificado e encaminhado ao laboratorio para analise do nivel de
cortisol. Para as coletas da tarde e da noite, os pais (responsavel) do participante de
pesquisa, serdo treinados para fazer a coleta. No dia seguinte, a coleta serd entregue ao
pesquisador. O pesquisador passard na residéncia do participante de pesquisa para
apanhar as duas amostras. No que concerne a aplicagdo da escala ESI, a entrevista,
preenchimento da escala, sera feita logo apds a coleta salivar na unidade escolar. O
participante de pesquisa responderé as 35 questdes pintando-as conforme orientagdo do
manual da ESI. Apds a obtengdo das respostas, e identificado a folha de resposta, os
dados serdo tabulados de forma a empregar o modelo estatistico proposto na analise de
dados.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS:

A participagdo nesta pesquisa podera trazer alguns riscos tanto no procedimento de

coleta salivar quanto na aplicagdo do questionario o que passamos a descrever.

Quanto a coleta salivar

1. Risco Fisico: durante a coleta salivar o participante podera sentir incémodo
(desconforto) na boca e/ou niusea ao colocar a esponja. Se isso ocorrer, sera orientado
pelo pesquisador a retira-la com as mdos ou mesmo cuspi-la. Uma vez feito isso o
participante terd o tempo que quiser para retomar o procedimento. Se o incémodo
persistir o participante serd devidamente encaminhado a uma sala de atendimento que
sera previamente designada pela unidade escolar pela dire¢ao e sera assistido pela
equipe de pesquisa. Caso o participante expresse seu desejo em desistir, o pesquisador
imediatamente acatara sua decisdo sem nenhum prejuizo. Podera haver também risco de
cansago pelo tempo (cerca de 2 a 3 minutos) que levard para secretar a saliva na
esponja. Neste caso, o participante sera convidado a retirar a esponja e sentar-se
confortavelmente em uma cadeira disponivel no local. Uma vez superado o cansago, €
se for desejo do participante retomar ao experimento, 0 mesmo serd acompanhado a
fazer o teste novamente. Caso o participante expresse o desejo em desistir, nenhum

prejuizo sera imputado, podendo assim, deixar o experimento. 2. Risco Psiquico: existe

2
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o risco de o participante se sentir nervoso, ansioso, com medo ou mesmo envergonhado
no momento que colocar a esponja na boca. Caso isso ocorra, o participante sera
orientado a retirar a esponja interrompendo assim o experimento. Em seguida o
participante serd encaminhado a uma sala previamente preparada para dar suporte
psicologico com o responsavel da pesquisa que ¢é treinado para estes fins. Caso o
participante expresse o desejo em desistir do experimento nenhum prejuizo serd
imputado o que sera atendido e acolhido pelo pesquisador. 3. Risco Moral: a construgdo
moral ocorre durante o desenvolvimento da crianga vivenciada pelas crengas e valores
aprendidas em sua socializa¢do primaria (em casa) e secundaria (na escola, com amigos
e 0 meio social que convive) e de que forma a crianga internaliza essas crengas e as
reproduz em sociedade. E possivel que durante o experimento, o ato de colocar na boca
a esponja possa gerar conflitos por ndo compreender o experimento. Caso isso ocorra,
sendo comunicado pelo participante, o pesquisador interromperd o experimento e
explicard mais uma vez o procedimento. Caso haja desisténcia por parte do participante
o procedimento serd imediatamente interrompido sem nenhum prejuizo ou
constrangimento ao participante. 4. Risco Intelectual: & possivel que o ato de colocar a
esponja na boca para secretar saliva ndo faca sentido ou ndo seja compreendido pelo
participante. Neste caso, o pesquisador acolherd a demanda do participante procurando
esclarecer da melhor forma possivel. Caso o participante desista de participar da coleta
salivar o0 mesmo podera deixar o experimento sem nenhum prejuizo. 5. Risco Social:
existe o risco de o participante ficar embaragado ou constrangido por ter que interagir
com estranhos (pesquisador e equipe) e proximo dos seus colegas participantes. Caso
isso ocorra, o participante sera orientado a retirar a esponja interrompendo assim o
experimento. Em seguida, o participante sera encaminhado a uma sala previamente
preparada para dar suporte psicolégico com o responsavel da pesquisa que ¢ treinado
para estes fins. O pesquisador acolhera o participante e conversara com ele. Uma vez o
desconforto afastado do participante 0 mesmo podera desistir do experimento sem
nenhum prejuizo para o mesmo. 6. Risco Cultural: os participantes vém de lares
diferentes com crengas, hébitos e comportamentos diferentes diante da sociedade. O
risco cultural pode ocorrer desencorajando ou desestimulando a participar do
experimento por entender que o ato de colocar a esponja vai de encontro com suas
crengas e cultura. Neste caso, o pesquisador vai garantir uma abordagem cautelosa ao
participante considerando e respeitando seus valores, cultura e crengas promovendo a

privacidade em ambiente saudavel, tranquilo e seguro quando da coleta salivar. Caso o
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participante desista do experimento o mesmo serd acolhido e podera deixar o
experimento sem nenhum prejuizo para o mesmo. Para minimizar esses riscos, o
pesquisador ira propor aos pais a fazer, como opgéo, a primeira coleta em casa. Os pais
como orientado para coleta da tarde e da noite serdo instruidos quanto a coleta matutina
a fim de que possa garantir um ambiente seguro de estresse possivelmente se a coleta

for feita na unidade escolar.

No que concerne aplicagdo do questionario

1. Risco Fisico: Podera haver risco de cansago fisico por conta do tempo que levara para
responder ao questionario (normalmente 20 a 30 minutos em média). Neste caso, o
participante serd orientado a parar e descansar pelo tempo que for necessario a sua
recuperagdo. Caso o participante desista de continuar, nenhum prejuizo sera imputado
ao deixar o experimento. 2. Risco Psiquico: existe o risco do participante se sentir
envergonhado, embaragado ou nervoso quando estiver respondendo o questiondrio por
ndo compreender alguma pergunta ou tiver alguma divida. Para mitigar este risco o
pesquisador rapidamente tirara as duvidas e tranquilizara o participante procurando
acalma-lo conduzindo-o até a sala de acolhimento previamente estabelecida pela
diretoria. Nesta sala o pesquisador (psicoélogo clinico) conversara com o participante
mantendo tranquilo. Caso o participante desista do procedimento do questionério, o
mesmo serd liberado sem nenhum prejuizo. 3. Risco Moral: embora o questionario ESI
(Escala de Stress Infantil) possua perguntas bem simples e diretas, ¢ possivel que
alguma pergunta possa gerar algum conflito em face da construgdo moral desenvolvida
em casa, na escola e no ambiente de convivio social. Caso isso ocorra, o pesquisador
rapidamente acolhera o participante a fim de esclarecer as duvidas. Caso o participante
desista, nenhum prejuizo serd imputado. 4. Risco Intelectual: é possivel que alguma
questdo do questionario ESI ndo faga sentido ou mesmo que ocorram davidas de
compreensdo por parte do participante. Neste caso, o pesquisador acolhera a demanda
do participante procurando esclarecer da melhor forma possivel. Caso o participante
desista de preencher o questionario 0 mesmo podera deixar o experimento sem nenhum
prejuizo. 5. Risco Social: existe o risco de o participante ficar embaragado ou
constrangido por ter que interagir com estranhos (pesquisador e equipe) ou até mesmo
por estar proximo de algum colega que também estara preenchendo o questionario. Para

mitigar este risco o pesquisador acompanhara o participante até a sala de acolhimento
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previamente estabelecida pela diretoria. Nesta sala, o pesquisador (psicélogo clinico)
conversard com o participante mantendo tranquilo e conversard sobre o questionario
perguntado se ele gostaria de continuar ou desistir do experimento. Caso o participante
desista do procedimento do questionario, o mesmo serd liberado sem nenhum prejuizo.
6. Risco Cultural: por se tratar de um questionario pode haver perguntas que
desencoraje ou desestimule o participante a continuar no experimento por questdes de
desenvolvimento cultural iniciadas em sua casa e desenvolvido no entorno social. Neste
caso, o pesquisador vai garantir uma abordagem cautelosa ao participante considerando
e respeitando seus valores, cultura e crengas. Além disso, o pesquisador promovera
privacidade em ambiente tranquilo e seguro para que o participante possa bem
responder o questiondrio. Caso o participante desista de preencher o questionario o

mesmo podera deixar o experimento sem nenhum prejuizo.

Os beneficios da pesquisa: ndo ha beneficios para o participante da pesquisa.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:

Nos, pesquisadores, asseguramos a vocé assisténcia durante toda a pesquisa caso algum
desconforto ocorra. Neste caso, o pesquisador avaliador retirard a crianga da pesquisa

que serd acompanhada pelo mesmo e acolhida nas dependéncias da unidade escolar.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA
DE SIGILO:

Vocé sera esclarecido sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé € livre
para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a
qualquer momento. A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em participar nao ira
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de garantia de
sigilo e anonimato. Todos os materiais coletados que contenham seus dados, opinides e
informagdes contidas na escala ESI, assim como os resultados da coleta salivar e, por
conseguinte da andlise laboratorial para fins da pesquisa, permanecerdo confidenciais.
Seu nome ou qualquer material que indique a sua participagdo sera utilizado apenas para

elucidar os objetivos descritos na pesquisa e ndo serdo liberados em nenhuma
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circunstancia sem a sua permissdo. Todos os dados desta pesquisa sdo confidenciais e
sigilosos. Os dados da pesquisa serdo mantidos em arquivo fisico ou digital, sob a
responsabilidade e guarda dos pesquisadores, por um periodo de cinco anos apds o
término da pesquisa, conforme preconizado pela Resolugdo da Comissdo Nacional de
Ftica em Pesquisa no466/2012. Vocé também ndo serd identificado em nenhuma
publicagdo que possa resultar deste estudo.

Uma via deste consentimento informado sera arquivada com a Coordenagdo do
programa de Pos Graduagdo em Neurociéncias da Universidade Federal de Santa

Catarina e outra via sera fornecida a vocé.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS:

A sua participagdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e vocé também ndo terd
nenhuma compensagdo financeira adicional. Eventuais custos adicionais serdo
absorvidos pelo orgamento da pesquisa. No caso de vocé sofrer algum dano decorrente
da sua participagdo na pesquisa, vocé terd direito a requerer como indenizagdo de
acordo com a Resolugdo CNS 466/12.

CAMPO DE PREENCHIMENTO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL
PELO PARTICIPANTE:

CONTATO

Os pesquisadores envolvidos neste projeto de pesquisa sdo Aderbal Silva Aguiar Junior
e José Wladimir Freitas da Fonseca, telefone 41-991032360; o professor orientador
Aderbal Silva Aguiar Junior, da instituicdo Universidade Federal de Santa Catarina.
Vocé podera entrar em contato com eles pelos telefones e email: Professor Aderbal:
(48) 99647-3639 (aderbal.aguiar@ufsc.br); Professor Wladimir: (41)991032360
(wladi@ufpr.br)

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de
pessoas que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante de
pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigagdo de avaliar se a pesquisa foi planejada e

se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa ndo esta sendo
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realizada da forma como vocé imaginou ou que estd sendo prejudicado de alguma
forma, vocé pode também falar com quem autorizou esta pesquisa que ¢ o Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, pelo telefone (48) 37216094, pelo e-mail:
cep.propesq@ufsc.br, ou pessoalmente no Prédio Reitoria II Rua Desembargador Vitor
Lima, n® 222, sala 401, Trindade, Florian6polis, SC. CEP: 88040-400..

Eu,

fui informado dos

objetivos da pesquisa de maneira clara e detalhada e tive a oportunidade de esclarecer

minhas duvidas. A explicagdo que recebi mencionou os riscos e beneficios do estudo.
Eu entendi também que sou livre para interromper a investigagio e para encerrar a
minha prépria participagdo no estudo a qualquer momento, sem precisar justificar minha
decisdo. Receberei uma via assinada e datada deste documento e outra via assinada e

datada sera arquivada pelo pesquisador responsavel pelo estudo.

Nome do Participante Assinatura Data
(Nome do Pai/Mae ou responsavel)

Nome do Pesquisador Assinatura Data
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APENDICE C: QUESTIONARIO PARA OS PAIS

QUESTIONARIO PARA OS PAIS

NOME DO PAI OU MAE:

NOME DO FILHO (A):

RENDA FAMILIAR:

I - O SEU FILHO (A) TEM ALGUM PROBLEMA DE SAUDE DE ACORDO COM A LISTA

ABAIXO?

1. DIABETES SIM [ INAO

2. HIPOTIREQIDISMO [ [sIM | |NAO

3. HIPERTIREOIDISMO | _|siM | |NAO

4 CANCER DE TIREOIDE | [sIM | |NAO

5. OSTEOPOROSE E DEFICIENCIA DA VITAMINAD [ [siM[ [NAO

6. OBESIDADE | [sIM| [NAO

7. AUMENTO DO COLESTEROL | [SIM| |[NAO

8. AUMENTO DOS TRIGLICERIDEOQS | [siM [ |NAO

9. AUMENTO DA PRODUGCAO DE HORMONIO PROLACTINA | [siM [ |NAO
10. DEFICIENCIA DO HORMONIO DO CRESCIMENTO | [SIM | [NAO

11. SINDROME DE CUSHING | |siM[ |NAO

12. HIPOFUNCAO DA GLANDULA HIPOFISE | |siM| |NAO

13. TRANSTORNO NA PRODUGAO DE TESTOSTERONA (MENINQ) [ |sim
14. TRANSTORNO NA PRODUGAO DE ESTRADIOL (MENINA) | [siM | NAO
15. PUBERDADE PRECOCE | [siM| |NAO

16. PUBERDADE RETARDADA | siM| |NAO

17. EXCESSO DE PELOS | [siM| |NAC

Il - O SEU FILHO (A) TOMA ALGUM DESTES MEDICAMENTOS ABAIXO?
1. PREDNISONA | |SIM | |NAO

2. HIDROCORTISONA | |siM| |NAO

3. DEXAMETASONA | |siM| |NAO

4. METILPREDNISOLONA | _[SIM | NAQ

5 BECLOMETASONA | |sIM| [NAO

Il - O SEU FILHO (A) FOI DIAGNOSTICADO (A) COM ALGUM PROBLEMA
PSICOLOGICO OU PSIQUIATRICO? | [siM | |NAD

NAO

SE SIM, QUAL?

ASSINATURA: DATA: /
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APENDICE D: TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal de Santa Catarina

Programa de Pés-graduacdo em Neurociéncias

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: “Experiéncias Adversas na Infancia e o Estresse Crénico: uma analise da

curva de cortisol e 0 emprego da Escala de Stress Infantil (ESI)”

Vocé gostaria de participar de um estudo chamado

ﬁ \*‘w Y “Experiéncias Adversas na Infincia ¢ o Estresse Cronico: uma

! . analise da curva de cortisol ¢ o emprego da Escala de Stress
Infantil (ESI)”?

Este estudo é para saber se vocé e seus colegas estio com estresse. Quando estamos
estressados dormimos pouco, acordamos a noite, ficamos assustados muito facilmente, nos
irritamos por qualquer coisa, ndo temos muito apetite e ndo conseguimos nos concentrar na
sala de aula.

Vocé so participa se quiser e pode desistir a qualquer momento sem nenhum problema para
vocé.

Vamos estudar um horménio chamado cortisol. Sabe onde podemos estuda-lo? Na saliva.

Isso mesmo, na sua saliva.

S Y
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o

Retirar a parte branca
do recipiente

Esperar Retornar ao

Colocar na boca 12 3 minutos recipiente e fechar

E podemos também analisar este estresse através de um questionario muito divertido onde

vocé vai pintar as respostas depois de ler. Esse questiondrio se chama Escala de Stress




Infantil. Depois que tivermos os resultados vamos calcular se vocé estd com estresse. No é
legal?

Caso vocé concorde, vamos coletar sua saliva ¢ vamos pedir para vocé responder um
questionario bem simples. Para responder o questiondrio bastara pintar conforme o
pesquisador ensinar.

Os riscos em participar do estudo sdo minimos limitados praticamente ao desconforto de
tirar a saliva em um frasco (vocé colocara uma pequena esponja embaixo da lingua para
salivar e depois vai entregar ao pesquisador) ou ficar envergonhado quando for responder
ao questiondrio. Se acontecer alguma coisa com vocé por causa do desconforto de salivar
na esponja ou envergonhado para responder as perguntas do questionario, eu, que sou
psicélogo vou te ajudar imediatamente. Além disso, um professor ou responsavel por vocé
estard presente durante todo o procedimento.

Sua participagdo ¢ muito importante para podermos ajudar as criangas que estejam com
estresse e poder no futuro propor formas para evitar que fiquem doentes.

Seu nome ndo sera divulgado em nenhum momento e suas informagdes serdo analisadas
junto com as de outros participantes da pesquisa (seus colegas da escola).

Ninguém pode forgar vocé a participar deste estudo e vocé pode perguntar o que quiser a
seu médico ou a sua médica a qualquer momento. Ninguém vai lhe pagar nada para
participar do estudo. A sua participagdo ocorrerd na escola e depois em casa quando seus
pais vdo coletar a saliva a tarde e a noite.

Se vocé lembrar-se de perguntar alguma coisa sobre esta pesquisa depois de ter concordado
em participar, vocé ou seus pais/responsaveis podem ligar ou mandar email para o
Professor Dr. Aderbal Silva Aguiar Jr. no telefone (48) 99647-3639
(aderbal.aguiar@ufsc.br) ou Professor Dr. José Wladimir Freitas da Fonseca:
(41)991032360 (wladi@ufpr.br)

Vocé pode também falar com quem autorizou esta pesquisa que é o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, pelo telefone (48) 37216094, pelo e-mail:
cep.propesq@ufsc.br, ou pessoalmente no Prédio Reitoria II Rua Desembargador Vitor
Lima, n® 222, sala 401, Trindade, Florianépolis, SC. CEP: 88040-400.
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu aceito participar da pesquisa
“EXPERIENCIAS ADVERSAS NA INFANCIA E O ESTRESSE CRONICO: UMA
ANALISE DA CURVA DE CORTISOL E O EMPREGO DA ESCALA DE STRESS
INFANTIL (ESI)”, que tem o/s objetivo(s) de identificar o estresse crbnico em criangas.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer
“sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir que ninguém
vai ficar bravo comigo. Compreendi que ninguém vai me dar nada para eu participar. A
minha saliva e o resultado do meu questionario somente serdo utilizados para esta pesquisa
e ndo podera ser utilizado para outro objetivo qualquer. Os pesquisadores tiraram minhas
dividas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento, li € concordo em participar da pesquisa.
Também posso ligar para os responsaveis quando quiser para tirar qualquer divida que me

lembrar.

Data: / / g Telefone:

Nome do participante da pesquisa Assinatura
(Nome da crianga)

.
D/

Sim

e
an
(o]
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DECLARACAO DO PESQUISADOR
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido deste participante de pesquisa (ou seu representante legal) para a participagao

neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.

Data: / /

Nome do pesquisador Assinatura
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APENDICE E: RESULTADO APURADO DA ESI PARA O GRUPO FEMININO

Participante SEXO IDADE REACUES FiSICAS  REACHES PSICOLOGICAS  REAC. PSICIVCOMP. DEPRESSMD REALC. PSICOFIS IOLOGICAS TOTAL AALIACAD
1 FEMINING g 1 [3 3 5 15 MNAQ RISCO
2 FEMINIMNO 8 0 5 3 5 T43 NAD RISCO
3 FEMINING ] 4 11 5 1 :21 N.L:\O RISCO
4 FEMINING ] i 1 i 1 L2 MADRISCO
5 FEMINING g 5 2 i i g MNAQRISCO
B FEMINIMG g T 12 17 T " 43 REZISTE MCIS,
7 FEMINIMG g g q 11 T 36 ALERTA C3
g FEMINING ] 5 12 2 g 27 NAD RISCO
9 FEMINING ] 3 3 i 1 7 MAD RISCO

10 FEMIMNIMG g 2 4 1] 2 g NAD RISCO
11 FEMINIMG g 1 T 1 B 15 NAD RISCO
12 FEMININOD ] 4 ] 5 4 L2 NAD RISCO
13 FEMININOD ] 12 23 12 12 59 RE SITE MC1&,
14 FEMININOD ] 5 2 i 3 11 MAD RISCO
15 FEMINIMG g 1 i 5 1 : g NAD RISCO
16 FEMININGD ] 3 10 5 13 3 ALERTA C4
17 FEMININOD ] 3 3 1 2 ] MNAQ RISCO
18 FEMININOD ] 4 7 1 3 15 MAD RISCO
19 FEMINIMG g 2 -1 B 3 17 NAD RISCO
20 FEMINING ] 3 ] 7 7 25 NAD RISCO
21 FEMININOD ] 13 16 17 22 B GILASE EXaUSTAD
22 FEMININOD ] 7 g i 12 27 ALERTA C4
23 FEMINIMC g 1 1 1] 1 3 NAD RISCO
24 FEMININOD ] 1 1 i 1 3 NAD RISCO
25 FEMINING ] 6 20 ] g 34 ALERTA C2
26 FEMININOD ] 7 20 g 6 E ALERTA C2
27 FEMINIMG g 2 n Bl [ 33 ALERTA C2
26 FEMININOD ] 4 7 7 4 22 NAD RISCO
28 FEMININOD ] 10 7 2 4 23 ALERTA C1
30 FEMININOD ] i 5 3 5 13 NAD RISCO
31 FEMININOD ] 5 15 15 12 48 ALERTA,
32 FEMINIMG ] 1 4 1] 1 -] MAD RISCO
33 FEMININOD ] 3 10 3 11 27 ALERTA C4
34 FEMININOD ] 1 1 1 4 7 NAD RISCO
35 FEMININOD ] i 3 2 4 ] MAD RISCO
36 FEMINIMG ] 2 g 1 T 15 MAD RISCO
37 FEMININOD 10 4 ] 4 2 18 NAD RISCO
35 FEMININOD 10 7 13 7 g 35 NAQ RISCO
39 FEMININOD 10 1 3 3 3 10 NAD RISCO
40 FEMIMNIMG 10 4 18 11 T 40 ALERTACZECSE
41 FEMININOD 10 5 14 5 4 30 NAD RISCO
42 FEMINING 10 3 5 i 4 12 NAQ RISCO
43 FEMININOD 10 7 g 4 ] 27 MAD RISCO
44 FEMININGD 10 4 g 5 1 18 NAD RISCO
45 FEMINIMG 10 10 23 17 a ] RE SISTE NI,
45 FEMINING 10 1 ] 4 3 16 NAQ RISCO
47 FEMININOD 10 2 7 3 4 16 MAD RISCO
45 FEMINING 10 2 g 2 2 14 NAD RISCO
45 FEMINIMG 10 T q 2 12 30 ALERTA C4
50 FEMINING 10 25 33 30 24 112 EXAISTAD
51 FEMINING 10 10 11 10 19 50 BLERTA
52 FEMININD 10 10 20 13 29 B4 QUASEEXAUSTED
53 FEMINIMG 10 g g 12 B 34 ALERTA C3
54 FEMINING 10 ] 7 21 12 45 RESISTE MCIA
55 FEMINING 10 17 eyl 12 ] 58 RESISTE MCIA
56 FEMININOD 10 5 3 2 4 14 MAD RISCO
27 FEMINIMG 10 a2 3 4 4 16 NAD RISCO
58  FEMININOD 10 2 16 5 11 35 A ERTACZE C4
59 FEMININOD 10 3 12 4 12 31 ALERTA C4
G0 FEMININOD 10 1 3 g 4 19 MAD RISCO
Bl FEMINIMC 10 1] 7 1 4 12 NAD RISCO
62 FEMINIMG 10 2 7 16 4 29 RESISTENCIA,
63 FEMININOD 10 4 15 4 5 28 ALERTA C2
64 FEMININOD 10 10 16 5 10 42 ALERTACTEC2
B2 FEMINIMC 10 1 T 2 B 16 NAD RISCO
GG  FEMINIMG 10 4 3 1 3 ik NAD RISCO
67 FEMININOD 10 2 4 3 5 14 NAD RISCO
65 FEMININOD 10 i 2 i 1 3 NAQ RISCO
69 FEMININOD 10 g 23 5 10 47 RESISTE MCIS,
70 FEMINIMG 10 2 2 1 4 g NAD RISCO
71 FEMININOD 11 2 2 1 5 10 NAD RISCO
72 FEMININOD 11 2 5 ] 4 20 NAD RISCO
73 FEMININOD 11 10 24 21 22 77 QUASEEXAUSTED
74 FEMIMNIMC 11 1 4 1 3 1M NAD RISCO
75 FEMINING 11 3 5 i 5 13 NAD RISCO
76 FEMININOD 11 i 1 i 3 4 NAD RISCO
77 FEMININOD 11 i 2 2 3 7 MAD RISCO
78 FEMINIMC 12 T 10 g 3 28 NAD RISCO
79 FEMINING 12 7 12 ] 15 43 A ERTACIE C4
80 FEMINING 12 2 11 2 3 18 NAQ RISCO
81 FEMININOD 12 1 3 3 4 11 NAD RISCO
52 FEMININOD 13 3 5 5 ] 22 MAD RISCO
83 FEMININOG 13 3 ] 4 2 18 NAD RISCO
G4 FEMININOD 13 i 6 1 6 13 NAQ RISCO
85 FEMININOD 14 7 10 5 11 33 ALERTA C4
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APENDICE F: RESULTADO APURADO DA ESI PARA O GRUPO MASCULINO

Participarte SEXO IDADE REAGHES FiSICAS REAGUES PSICOLEGICAS  REAC. PSICOACOMP. DEPRES ShD REAC. PSICOFISIOLOGICAS TOTAL AaLiac A0
1 MASCULIMNG & i 5 i 1 LB MAO RISCO
2 MASCULING 8 2 4 ] 10 24 MAD RISCO
3 MASCULIMNG & 3 5 2 4 :14 N{\ORlSCO
4 MASCULING & i 1 i i 1 MAD RISCO
5 MASCULING & 0 2 1 1 "4 MAD RISCO
6 MASCULING & i 2 i 3 : 5 N{\o RISCO
7 MASCULING & 2 5 0 4 11 NAD RISCO
5 MASCULIMNG 9 5 10 2 5 23 NAQ RISCO
9 MaASCULNG 9 [ 13 ] 7 34 NAO RISCO
10 MASCULING 9 6 17 4 ] L 38 ALERTAC2
11 MASCULMG 9 2 2 1 3 g MAD RISCO
12 MASCULMG 9 1 5 0 2 g MAD RISCO
13 MASCULNG 8 1 2 1 1 5 MAQ RISCO
14 MASCULMNG 9 4 5 7 5 22 NAD RISCO
15 MASCULMG 9 i i i 2 2 MAQ RISCO
16 MASCULMG 9 ] 11 10 10 40 ALERTACS
17 MASCULING 9 1 5 2 7 15 MAD RISCO
18 MASCULMNGO 9 2 7 5 4 18 MAD RISCO
19 MASCULMG 9 0 1 1 1 3 NAD RISCO
20 MASCULMG 9 [ [ 1 7 20 MAQ RISCO
21 MASCULMG 9 5 7 5 10 27 NAD RISCO
22 MASCULMG 8 6 10 2 ] 26 MAQ RISCO
23 MASCULMG 8 12 [ 18 13 52 RESISTERCIS
24 MASCULNG 9 g 12 11 13 44 ALERTA C3E C4
25 MASCULMG 9 i 3 i 2 5 NAO RISCO
26 MASCULMG 9 15 14 24 14 72 QUASE EXAISTED
27 MASCULMNG 9 3 1 4 1 ] MAQ RISCO
28 MASCULMG 9 1 1 1 i 3 NAD RISCO
28 MASCULMG 8 2 11 5 7 25 MAQ RISCO
30 MASCULMG 8 3 1 0 a 4 MAO RISCO
31 MASCULNG 9 3 3 i i 5 MAQ RISCO
32 MASCULMG 9 i 4 2 4 10 NAO RISCO
33 MASCULNG 9 2 2 1 5 10 NAQ RISCO
34 MASCULMNO 9 5 7 2 10 24 MAQ RISCO
35 MASCULNG 9 4 g 3 4 19 MAD RISCO
36 MASCULMG 8 10 14 12 11 47 ALERTA,
37 MASCULMNG 9 2 7 4 3 16 NAD RISCO
38 MASCULNGO 9 i g i 2 10 MAQ RISCO
38 MASCULMG 9 2 7 3 7 22 NAO RISCO
40 MASCULMNG 9 9 15 7 6 37 ALERTACZ
4 MASCULMNG 9 5 7 4 3 19 MAQ RISCO
42 MASCULNG 9 14 18 5 18 55 RESITEMCIA
43 MASCULNG 9 3 ] 2 3 17 MAQ RISCO
44 MASCULMG 9 16 25 13 19 76 RESISTEMCIS
45 MASCULNG 8 i 3 2 2 7 MAQ RISCO
45 MASCULMG 9 [ 11 15 1 33 ALERTACS
47 MASCULNG 9 4 6 i 7 17 NAQ RISCO
48 MASCULMG 9 11 13 3 g 35 ALERT A& C1
49 MASCULNG 9 g 6 1 g 23 MAD RISCO
50 MASCULMG 9 5 10 3 12 30 ALERTAC 4
51 MASCULMG 10 7 10 5 10 32 NAD RISCO
52 MASCULNG 10 11 21 11 15 58 ALERTA,
53 MASCULMNG 10 5 ] 12 5 31 ALERTA C3
54 MASCULMG 10 1 5 1 ] 15 MAQ RISCO
55 MASCULMG 10 1 2 1 a 4 MAD RISCO
56 MASCULNG 10 2 2 0 3 7 MAQ RISCO
57 MASCULNG 10 i i i 1 1 MAD RISCO
58 MASCULMNG 10 ] 5 3 9 26 NAD RISCO
58 MASCULNG 10 i 3 4 i 7 MAQ RISCO
60 MASCULMG 10 5 12 ] 7 32 NAD RISCO
61 MASCULMG 10 1 11 12 7 31 ALERTACS
62 MASCULMG 10 2 3 3 5 13 MAO RISCO
63 MASCULMG 10 2 1 i i 3 MAQ RISCO
64 MASCULMG 10 2 7 1 5 15 NAO RISCO
65 MASCULMG 10 i 1 3 5 ] NAQ RISCO
66 MASCULMG 10 i 1 i 1 2 MAD RISCO
67 MASCULMG 10 3 ] 4 7 23 NAD RISCO
68 MASCULMG 10 7 6 g 5 26 MAQ RISCO
53 MASCULMG 10 5 17 3 14 39 ALERTA C2E C4
70 MASCULMG 10 i 2 1 1 4 MAQ RISCO
T MASCULMG 10 3 4 1 1 ] NAO RISCO
72 MASCULNG 10 3 4 i i 7 NAQ RISCO
73 MASCULNG 10 1 2 i 3 5 MAQ RISCO
74 MASCULNG 10 0 7 0 6 13 MAD RISCO
75 MASCULMG 10 7 10 5 2 24 MAQ RISCO
76 MASCULMG 10 4 2 1 4 11 MAD RISCO
77 MASCULMG 10 ] 7 5 2 23 MAQ RISCO
78 MASCULMG 10 5 ] ] 7 28 MAD RISCO
79 MASCULMG 10 3 10 4 5 22 NAQ RISCO
30 MASCULMG 10 11 13 2 12 35 ALERTACIEC4
&1 MASCULNG 10 2 13 5 10 30 MAD RISCO



Participante SEXO IDADE REACOES FISICAS REACOES PSICOLOGICAS REAC. PSICO/COMP. DEPRESSNVG REAC. PSICOFISIOLOGICAS TOTAL AVAUACAQ
82 MASCULING 10 " 11 14 13 49 ALERTA
83 MASCULINO - 10 4 3 & 1 14 NAQ RISCO
84 MASCULINO 10 1 2 2 3 8 NAORISCO
85 MASCULINO 10 6 5 0 2 13 NAQ RISCO
86 MASCULINO 10 5 6 3 8 22 NAORISCO
87 MASCULINO 10 7 21 21 10 " 59 QUASE-EXAUSTAQ
88 MASCULINO 10 16 27 14 10 " &7 RESISTENCIA
89 MASCULINO 10 11 2 0 9 22 ALERTA C1
90 MASCULINO 10 2 2 0 3 7 NAO RISCO
91 MASCULINO - 10 1 2 6 9 "8 NAQRISCO
92 MASCULINO 10 0 13 1 1 "5 ALERTA C2
93 MASCULINO 10 4 8 3 10 25 NAQRISCO
94 MASCULINO 10 0 2 1 3 6 NAO RISCO
95 MASCULINO 10 14 14 9 4 41 ALERTACTECS
96 MASCULINO 10 2 1 0 3 6 NAORISCO
97 MASCULINO 10 1 2 2 2 7 NAQRISCO
98 MASCULINO 10 2 3 6 7 18 NAORISCO
99 MASCULINO 10 3 6 4 9 22 NAORISCO

100 MASCULING - 10 2 9 0 5 16 NAORISCO
101 MASCULING - 10 8 3 8 8 27 NAQ RISCO
102 MASCULING 10 0 0 2 8 10 NAORISCO
103 MASCULING 11 7 16 17 12 52 RESISTENCIA
104 MASCULING 11 7 20 14 il 52 ALERTA
105 MASCULINOG 11 4 4 9 0 17 ALERTA C3
106 MASCULINO 11 8 20 1N 12 51 ALERTA
107 MASCULINO 11 1 3 6 10 20 NAQRISCO
108 MASCULINO 11 9 15 i 21 56 QUASE-EXAUSTAO
108 MASCULINO 11 14 6 5 13 38 ALERTACT1ECH
110 MASCULING - 12 3 9 15 g 35 RESISTENCIA
111 MASCULING - 12 0 0 0 1 1 NAQRISCO
112 MASCULING - 12 2 4 1 2 9 NAO RISCO
113 MASCULINO - 13 0 5 1 2 8 NAQRISCO
M4 MASCULING - 13 10 7 6 4 27 ALERTA C1
M5 MASCULING - 13 6 21 18 20 65 RESISTENCIA
MG MASCULING - 14 6 6 4 9 25 NAORISCO
M7 MASCULING - 14 5 4 8 9 26 NAORISCO
M8 MASCULING - 14 6 10 1 8 35 ALERTA C3
M8 MASCULING - 14 11 18 8 17 54 RESISTENCIA
120 MASCULING - 14 6 11 10 6 33 ALERTA C3
121 MASCULING 14 0 4 2 5 1 NAQ RISCO
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APENDICE G: RESULTADOS DAS CURVAS DE CORTISOL PARA TODA A
POPULACAO ESTUDADA

Dr. Lucio Lemos @ e Y Dr. Lucio Lemos @ [ =
emosi| LABORATORIO o o A s Uk ol Rl 2 4 emos | LABORATORIO i o ke ks s € |
o= [EER.
Paciente: NGOO1 Pacnte: NGOO2 Requisicia.. 01 - 0325066
Solicitantc. : Drr.(a) Jasé Wladimir Freitas Da Fonscca 8 ¥ ‘Solicrtanse. - Dr.(x) José Wiadimar Freitas Da Fonseca ldade ...: 9 Anas  Sexo... M
Convinio. - PARTICULAR Cadasto Paciente . 110134761 Convénio. : PARTICULAR Codasing Pocicac _: 110194750
= —r
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maeria - Sl aicionnd Muerial ollid, mondicionsdo, ows202s
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Resultados
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LABORATORIO

NGz Requiricio.
Solicitante.: Dr.(a) José Wiadimmi Fretas Da Fonseea
Coavinio._: PARTICULAR

-m2s1s7
liade .. SAnos  Sexo..:F
Cadastra Pacierte _: 110194824

o analse.

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material

Método  Imanoensaio Enzimitics - Sistema Automatizado  Data d coleta: - 141062023

Resultados :
Horiries :
- N F
e Lasnmo E
ozsomor g
S stonmovt =
o mew e esss
3005425 1008 1,47 17,108 21,42
Segunds Quartil 1STIA IS 4264550 148195 24322575
T e e e
Quarto Quarti! 20,91 2 23,50 6,762 8,00 2432290 30,08 a 34,40
-
350
30.0
250
200
150
10.0
50

Lamos Labratéris e Andlises Cllicas 85 Lida.

CNPI 381401990119 CRIBAPIOUS 493 | CNES J8SA0 Alvrk St 5300 61

L
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Phjgina: 1de2
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LABORATORIO

Cadastr Pacicale .

25005
M
1101949848

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
ok oudicooads,denlicado

Método © Imunoensaio Enimitico - Sistema Au Data da coleta: 18062023 e
Resultados
Horirios :
Maahi : 5,30nmol/L P .|
s Leonmot =
Noite : 0,61nmol/L h |
p—— Tstamo, M- .
13,102 23,50 3,00 2 8,00 1,00 4 2,90 17,102 34,40
Primeiro Quartl  1L1031S70 1002435 1908147 P aa
Segunde Quartll 1571 2 18,30 4260550 LA%al9s 1432578
Tereeiro Quarsi| 1831 220,90 5510675 1960242 25,76 2 30,07
Quarto Quartil 20,91 223,50 76 8 1,00 2432250 30,08 2 34,40
400
350

NP1 10 R PSS CNES IS A b (90302
Tl (1) 5.
[ ——— e o pors L abocirio M - PELA
i i e 2 o o e © e e
=3 = S
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3& LABORATORIO

Paciente: NGt
Solictaste.; D () José Wladimis Freitas Da Fonseca

e ;.

LEMOS

LABORATORIO

eyl om AR vt CL sl Rl 2

: NGows
Solicitanic - D {a) José Wiadiei Freitas D Fomscea

Requisicho..
Ldade

01 - 03281
SAns  Sexo..:

Convénio._: PARTICULAR Cadastro Paciente _© 110194785 Demvisio. ; PARTICULAR. Sodeeio Pasients .. 1IBI04EN0
* Material collude . recponsivel 8
Cortisol Livre Snlwnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortuol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
)4..... Saliva M l acondisonado,
Imunoensaio Ensimitico - SmmAm-m Data da coleta: 040672023 u::: hmmmrimn\w Data da coleta: 04062023
R‘““l“d"' Resultados :
Horirles: Haririos :
‘Manhii ¢
canmov  jm = - sotnmor. - —
e 2,63nmol/L h B ] e 3o0nmoll | B
Note : 1,12 nmol I
B VL L - Note: 0,86 nmol/L E |
Cortisol Total
10,24nmol/L P - Cortisol Total 10,70 nmoVl/L _ -
I © DiibuckeNemaldelrequbh (mll)
Dlvana S0mese e 1710 C e e Newe  CotbolTowl
13,10223.50 3,008 8,00 10029 17,102 34,40
PrimelroQuartl 131021530 3802435 Lo 147 1naeaztar
s e (R SEESE SAaEs] Oy Primeirs Quartil 13,108 15,70 J00ad2s 1008147 170082142
Terceiro Quartil 153122090 551675 1.96a 242 25,762 30,07 S Quartil 18718 1830 426255 1A% 198 214322878
ol IR Lo i) v Terceiro Quartil 183122090 551a678 196242 25,762 30.07
Quanto Quartil 209122350 6762800 2433290 30,082 34.40
40.0
w0
350
350
300
300

Lemn Laboratiiede Anins Clincns 43 L,

NP6 A0 10 CHibe B 0934) | CHES MOS0 Ao St 5302
ol ) 1157380

e Py ey
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LEMOS

LABORATORIO

Midon
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Dr. Lucio Lemos
B M4
Repoatet T de 10w, 00
fraveret

oot s 1A e i 2

Piginn: 1de

Requisicio...

- oSt
Idsde . 18 Anos  Sex..: M

Manhi

Tarde

Lemas Laborstirts de Andics s S5 Lith. 1214, o Gt )iy | U 0 s s

NG DI e

o
E e A

Lasormirs
B el o b :"**"".....:r“'

el s i 1 Pty Ol
Tt o bl
i s &

Y

e

Solctte. : Dr.() Jost Wladisie Frctas Da Fosscc : NGoiw R
Comviémio... PARTICULAR Cadastro Paciewie . 110194823 :.: De.(a) José Wiadimir Freitas Da Fonseca. ldade ... 8 Anos.
T Coméaio..- PARTICULAR Cadasto Pucinie
Camml Livre Sa]:vnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
on062023 Curtuul Livre Snl.lvn.r 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Mot | I Faimbics - Sims Aotz v oot DYUS3ES
Resultados Métd. . ImimenieEasmit - St Astaainds v s oot OV
Horkeles : Resultados :
Manki : 5,61 nmol/L h R | Hordrios :
_— 177amot B ==
- sasomot.  mm— | -
e Limat - mm
Noite : 2,10nmol/L L ' -
e 0mmor W o
ot emart, - E
Cortisol Total 3,82nmol/L h -
13082350 3008800 1004290 17108 3440
[ e 130 TS e EAEL) EIZSEaTAY 13,102 21,50 3,002 8,00 1002290 17,103 34,40
Segunde Quartd 15715 1830 4263550 1483195 14382878
Torcciro Quartil 183122090 551675 1962242 257603007 Frimeira Quanil 11021570 300438 1008147 1108 2142
e ol 20,91 8 23,30 N G760 800) L) L Segumio Quartl IS8 1830 426850 1480198 HAda 288
Terceiro Quanil 1531 22090 5512675 1962242 25,763 3007
- QumoQusl 91310 676a 2430290 308833440
350 400
300 350
250 300
200 250
1) 200
0 150
50 100
50
Manki Tarde
Lemes Lol de Anills Clsens % L, (8158141 8458010_Chlc Pl 81433 CNES 50458 Al o 387081
o g ] b e e LomssLabarstinsde AnlbcsCla S5 4t | (3012 5 mnils (oo 30t s 50512
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Dr. Lucio Lemos
i
LEMOS ==

LABORATORIO

NGO19.
Sa\lmm Dr(a) José Wiadimir Freitas Da Fanscca
Coavenio_- PARTICULAR

Idade . 11 Anos  Sexn.
Cadustra Paciere - 11019477

Pacicate:
Salicitane..: Droa) Sosé Wiadimir Frcitas Da Fonseca
Convénio._: PARTICULAR

Cadustro Pacicne .- 110194981

Cortunl Livre Sllmnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

frringirstebrmongprmmnpros e e st IO

Resultados :
Hordrios
— apomorr. - E
2960molt. =
e Losnmort, | =
- aasomoll - -
s sme messe ik
3002425 1002147 1miea 4
azmasse 14k 19s narasrs
Terceiro Quariil 183122090 5512675 1962242 257623007
Quarto Quartil 209122350 6,762 8,00 24322590 30,08 a 34,40
400
B0
300
350
200
150
0.0
50
e et 150 33 o
I, ozt S, oo it
e S e

R

% Dr. Lucio Lemos. et
CREIe TS _——
i S
JE: b,
| LABORATORIO it o Ak €L e o2
Paciente: NG —
Solscitamte.  Dr.(a) José Wadimie Freitas Da Fonseca 10,

S
Convésio, - PARTICULAR Cadasiro Paciente . 110194744

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Material © Saliva - material colhido, acondicionado, identificado e enviado pelo pacieste 1R06/2023
Imunoensaio Enzimitico - Sistema Awtomatizado  Data da coleta: 180672023
Resultados
Hordrlos :
Manks : 3,15nmol/L h .
e 277omol - -
ot 128nmoll | ==
P— 7,20nmollL h —
13,100 23,50 3,008 8,00 1,009 2,90 17,100 34,40
Primeire Quartd 13,102 15,70 J00ad2s 1000147 171082142
Segundo Quartii 15,712 1830 42eass0 1480195 214302575
el oo r vl ol =
Quano Quartil. 209122350 6762800 2430290 30,08 & 34,40
-
350
300
50
200
150

Lesos Laborstieo de Andlises Chiicss S5 Lids.  CNF) 2301 W6105100 il FJO0S47) CHIS DRS80S 5605107
251 . an s
ks ™
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LEMOS

LABORATORIO

Paciente: NG
Solcitanie. - Dr () Joué Wiadimir Freitas Da Fonseca
Convinio.. PARTICULAR

Cortisol Livre thvnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

o
e i e et s s
Resultados :
Hordrios :
_— agtamor. - E
s soommo m— -
ot 0,89 nmol/L _ -
Contei Toamt 8,81 nmolL h 1
e

Primeiro Quartil 13,10 # 15,70 3002425 100 14T 1700 2 21,42

Segundo Quartl 15,71 4 18,30 A26asse 1480 1,98 114322878

Terceiro Quanil 18,30 2 2090 5512678 1962242 25,76 0 30.07

= o b b b

-

Lo Labratics e Anics o S5 L1s, 50150 Ml o 0y O 05 Ao s
T e e

ot e o i e e St S s
—-~...::_‘-—..._-_..-~'.-.“'_-..-*_.s:*=—~—'—....:=r- T S ——— PAggina: 1 de 2

Cortisol Livre Snlwnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Material : Saliva
Método  Imunoensaio Enzimsitico Smlulmllmh Data da coleta: 049062023
Resultados :
Horirios
i agonmort, o =
et spomorr. m— | =
s oponmor. =
Cortisol Tatal 10,12nmol/L h T
13,10223,50 3,00 2 8,00 1002290 17102 34,40
Primeiro Quartil 13,108 15,70 00ad2s L0147 171082142
Segunde Quarth 15719 1830 426285 A4k 198 14301878
Terceiro Quartil 18,31 2 20,90 551675 1962242 257623007
Quarto Quarl 2091 223,50 6,763 8,00 2432290 30,08 83440
-
350
.

Lemos Laborabiro de Amilises Clinicas S5 Lids.  CNPI36 13 1W00D1 18 CHE PIOISAYS | CNES 02159 bk S (55609110
T 3 257300
e st s iio M PELAL Remiies de P Gl
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Pacieate:

NGz
Salicitane..: Dr.{8) Jos¢ Wiadimir Freitas Da Fonseca
TICULAR

LABORATORIO

—
e e s ko e R £
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gy

3 NGoze
() José Whadimir Frcias Da Fonseca

Solcune dade .
Convéno_: PAR Coavénio_. PARTICULAR Cadastro Pacienie ... 110194743
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maicrial acandi x Material = udo. acandic sanado, g pecicnc. 04062023
Méiodo  Imunocnsaio Ensimitico - Sisicma Automatizado  Data da coleta: 040672023 Meodo  Imanocasass Ensimatico - Sistcma Automatizado  Data da colcta 041062023
Resultado: Resultados
Heririas : ‘Heoriirios :

Mashi: setomort.
Manbi ¢ 6,55nmol/L h - . ’ —
e o3mmor - e s0emont.  mmm |
X o
Noite :
Telte 0,89 nmol/L. h ] 1,48 nmol/L. [ . I o
Cortisol Total
Certisol Tatal 8,07nmol/L. _ R | 16,11 nmol/L. h .
L et —
L MM Tk Nek CotlelTewl e e R
BB 30at0 104230 17,104 34,00
Primeiro Quartll 13,10 157 3002425 1008 147 17102142
Primelrs Quarth 141981570 4002438 1808 147 Twa i Bounds Quertt ) NG TUN IO i 00 EAIRL ST
BTER | i PiE |55 TecimQueil 183122090 3312678 1962342 28762300
Terceimo Quaril 15,312 2090 5519675 196242 257623007 e aMasm 2432290 300843440
Quano Quartil 209122350 6762800 243220 30,08 a 34,40
400
400
50
350
300
300
250
250
200
200
150
150
o
100
s0
50

. Ly —— T e —

e ™ T S T i e = R . iy

e e T e e S e DambmmimGran  Phighhs:1de? e e T T T S L ST S i oo Fhoginn: 1861

N or. T
LEMOS LEMOS BT B
v T g ;I i
i| LABORATORIO LABORATORIO el o s (U e Ut 3 ; -
NGos Requisisie...: 01 - 0325169 Packente: - NGa2T Requisigde.... 01 - 1325058
Sabicitante . Dr (a) José Wiadirsir Freitas Da Fonsoca. =1 Sexo. . F Solcitante. : Dr.(a) Jost Wladimis Freitas Da Fonseca. Idade .- 9 Ancs  Sexo.: M.
Convénio. - PARTICULAR. Cadastro Pacicnic _: 110194834 Convénio..: PARTICULAR Ca : 110194742
g - -
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre 5“.1";5}' 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Matcrial ondscionsde, Matectel g 04062023
Método | Imunoensaio Enmimbticn - Sistema Automatizado  Dats da colets: 04062023 Método | Imumocnsaio Eacimiticn - Sistema Autoenatizade  Data da coleta: - D408/2023
Resultados : Resultados
" ° Horirios ;
Horiries
Manhi gsonmat o
_— 1046nmor B -
aie: Lsonmolt, - -
e azmor, | -
Nolte : 1,38nmol/L [ I e
Noite : 1,34nmol/L [ l |
Cortisol Total R |
Cortisol Total 14,92nmol/L h T 11,53 nmol/L. h
13,102 23,50 3,00 & 8,00 1,0022,50 17,108 34,40
13,10 23,50 3,00 8 K00 1,008 2,90
Frimeiro Quartil 13,16 1 1570 3000428 1,002 147 1710a 2142
Segundo Quartil 15,71 2 1830 4260850 142198 24322878
Primeire Quartil m,
::::: ::: “:::‘ﬁ Tereeiro Quartil 183122090 5510678 1962242 25,762 30,07
T o SS1a6T8 1968242 25760 30,07 Quarto Quart| 2091 a 20,50 6762 8,00 2430250 30,08 34,40
Quarto Quarul 209122350 6,763 5,00 143a190 30,08 a 34,40
400
400

i o ot P 531 S - e T MG AL ) 51030 e b b b Sy
o Lok pricpe b e e pre Moo PR i Scede et b P
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] e Lack Lemos e [T Y Dr. Lucio Lemos @‘\'&Eﬂ_‘-_
LEMOS i 3 B s Pr ‘
LABORATORIO e i i b ol Rl

Paceote: oz Requiigio.<01 - 325076 Pocente
‘Solicitante.; Dr.(a) Fosé Wiadimis Freitas D Fonseca Idade . § ’ Salicitante.: Dr.(a) José Wiadimmi Freitas Da Fonseca. M
Convéaia. PARTICULAR Coduawo Paiene _ 11194739 Comtnior ARTICUEAR Cadasrs Paciente _: 11019414
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Ml - S0 sediduale, ss0620 oss202s
Método : Imunoensaio Enzimitico - Sisicma Automatizadn  Duia da soleta: - (4762023 Método : Imunoensaio Enzimitico - Sistema Automatizade  Data da coleta: 051062023 o
Resultados Resultados
Hordiries : Horirios :
- Temmort. - — . sanmort.  j— -
- stamor =m - 297amort. -
s 1,30 nmol/L - I — _—_ 033 nmol/L h -
Cortisol Total 11,74 nmol/L _ e | Cortsol Totsl 11,54nmol/L h |

S MM Tade Nee CombelTewl I

13.Wa 8.5 308300 1008250 171083440 13,102 23,50 3,000 8,00 1.00a 290 17,102 3440

Priméire Quartl EUTEE 1003 1,47 %108 2142 Primeiro Quart 13,108 15,70 200428 1,003 147 1082142

‘Segundo Quarts aasse L iss A Sepundo Quartl  ISTA IR0 426255 148a 198 avarsrs

o) d3laéh Lacada SR, Terccimo Quatil 183122090 5512675 1960242 25,762 3007

o] Lo SBELY) paMadye Quarto Quaril 209122350 6762800 2432290 300823440

= 00
350 150

LABORATORIO

Mesent o ot

oot o 1R e el Bl £

4

NGO

Solicitan. - Dr.{s) Jos Wiadimis Freicas Da Fonseca

Coménio._: PARTICULARK

03287
ldsde _: 9Anos  Sexo..:M
Cadasiro Paciente : 110195101

£mus| LABORATORIO

Paciente: VITOR HUGO € E SILVA-NGI31
Solicitant... .y suse ' saims ¢ vt Da Fonseca

Convésio. .

ARTICULAR

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

A el s o
Resultados
Hordrios :
s sssamorl, aj— E
e 2mat.  mj— E
ot 06amort.  jm— -
— o0Tamalt, M- =
enso smew dwews oo
Primeiro Quartil 300428 1,002 1,47 170002142
Seguado Quartil Lass0 148195 MA3a2878
Terceiro Quartil 183122090 5512675 196a242 25,76 23007
Quario Quantl 209122350 6762800 1432290 30,08 33440
40,0
350
300
200
10,0
50
S
oot e rptterk i L emiie e P Clscrt
R T L I L I ST I I IS S TNITT et et L

PAigina 1de?

Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Cortisol Livre Salivar 3
a2 s e —
S et e e
Resultados
Hordrios :
Manhi : 8,35nmol/L h |
—_ 259mmort -
Nt 23 2umoll | —
— Goeamor B -
e
e s o e
Segundo Quartil A2asse 1480198 NA3a2878
e TSI [ R e
Quarto Quartl 67648,00 2435290 30,081 3440
400
300
250
200
50
T T —
e e St
B e e s S st
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Dr. Lucio Lemos @
e it
LEMOS i _
praderticetuntiect ; 4
EMosi| LABORATORIO aperitaa o A U il Rl 3
Pacients: Nou

Solicitante. - Dr ) José Wiadimir Freitas Da Fonseca
Coavinio... PARTICULAR

Requisisdo._.:01 - 0325081
9Anes  Sexo:M

Cadasro Paciente . 110104763

LEMOS

LABORATORIO

s
s-m:uu nm:uwuwmmn-rm

Corﬁsol Livre Snllvar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano

04062023

e e e e
Resultados
‘Horidrios :
— Sdonmort e =
- 1,59nmol/L h B
e 0d3nmort, -
Cont o 1038amor, M- ]
13,100 23,50 3,008 %00 1,008 2,90 17,108 34,40
Primeiro Quartl 13,108 15,70 A00a 428 LM 147 171082142
Segundo Quartil 15,712 18,30 4260550 1480195 204302875
Terceino Quanil 18,31 4 2090 551675 196a 242 25,764 3007
QuiaQuanil 20912238 6763800 2430290 300883440
0.0
50
300
250
200
-
100
50
st e s s o g e
T s

B S S FR S wﬂ"rw_“'wM.b—mw_‘»wﬁm = e Db 8000023

Fhsgina: 1 de 2

LEMOS

LABORATORIO g
Packonte: RLULEY Requisicho....: 01 - 0325198
Solcitate. De) José Wi Frias D Fonseca e 9Ame Seno_ ¥
Convénio... PARTICULAR s Pac 10194861

Corﬁ.wl Livre Sllivu' 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Imllum ﬁ—-Am—mﬂu Daia da coleta:  B406/2003 e
Iiall(:dol
Hordries :
Mashi 7,01 nmol/L h
ardes 606nmoll N
Notte: 0,33nmolL h
Cortsol Total 13,40nmol/L. h
I
13,10823.50 3,00 8,00 1008 2,90
Primeire Quartil 13,10 1570 2008425 180w 147 170082142
Serundo Quartl 18718830 416850 A8a 198
“Tercesro Quanil 1531 82090 5514675 1968242
Quarto Quartil 2091 223,50 676 8,00 2432290
400
350
300
350
5
200

L. 19 CRBPION A% CNES JNSH A St 1AL
hebborsies paripe b e it s e Mk PELM Srmicies e il
T & e et €t o T e g "'.:'""".....z""'""'" )

o e 1

Requisigia.._:01 - 1325138
Made....: 8 Anas M
Cadastro Pacieste _ 110194810

Coaésio._: PARTICULAR.

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Ammm do Ritmo Circadiano
ek | e Ei S s o b, SAVAED

Resultados :
Hordrios :
i sesomol N -
e sseomoll | =
s aeomoll mo
Cartisol Total 15,87nmol/L h e
13,10 023,50 3,00 08,00 1002250 17,102 34,80
AMadls L00a 147 17002142
42eas S50 1A% 1,98 A3 22878
5512675 1962242 25,76 2 30.07
6,76 4 8,00 2430290 30,08 a 34,50
400
350
200
150
50
. s s i
RS S B
L o T T ’-"'-"'..,.2""-""‘ D PAgine: | de 2

Cortisol Livre Sulmlr 3 Amostras - A.llihu do Ritmo Circadiano
MR necani Ensmitt - St s e, bnG073 ooneas

Resultados
‘Hordrios :
Manki: 1000mmot. -
e GiSnmolL W |
Nole: 0,33 nmol/L, _ —
Cortisol Total 16,51 nmol/L. h R |
s smetm dmewe e

Primeirs Quartil 13,108 1570 AB0ad2s 100 2 147 17008 2142

Segundo Quartl  ISTIAIRW 426255 148a 195 a3

Feama i sreacso il S e el ow e

Quino Quanil 209132350 6762800 243829 300833440

400
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-

250

200

150
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EYLEMOS

Pacieate: anas Requisigio.._:01 - 1325197 Paciente:
Solicitani... Dris) José Wladimmir Freitas Da Foascea liade ;9 Amos  Sexo..: M Solicitante. ; Dr{a) José Wiadiomi Freitas Da Fonsesa
Convenio._: PARTICULAR o : 110194860 Coavénio._: PARTICULAR
rryp—pr— g
O i

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material i icionado,

Método : Imuncensaio Enzimitico - Sistema Automatizado  Data da colesa:  (M/06/202% puoeae
Resultados
astomor. e —
sadar 0Inmo E
Nt oGImo - -
ot T agsnmor. —
13,10 23,50 3,00 4 8,00 1,004 2,950 17,10 234,40
P e ——
Segundo Quartl 15712 1830 4262550 1482195 214302575
5510675 1,962242 25,76 2 30,07
6,76 8,00 2430250 30,08 2 34,40
400
300
250
L
e
Dir. Lucio Lemos [~
Rt
g @
S,

emos | LABORATORIO Pt -
Packote s [———
Sclittante. - Dr.(a) José Wladimar Freitas Da Fonseca ldade .. 12 Anos  Sexo.
Connisio_ PARTICULAR Loginss

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Maerial - Saliva e,

-
[ e ey gy et
Resultados
Horirios
Manhi : 10,04 nmol/L h |
ies admot.  m— | —
iz 773nmoll N #
ot T 2itemar.  E— —
e e s e
Primeire Quartl 13,102 1870 10428 1,00 & 147 17108 21,42
Segundo Quartd 15,712 18,30 4260850 1482195 114302878
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JReH Requisicio...: 01 - 1325199
Solicitante. - Dr.(s) José Wiadimir Freitss Da Fonseea sl _:9 Ao Sexo_: M
Coavésio... PARTICULAR

Cadacio Paciente . 110194882

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

M olhedo, acandic sonado, 04062023
Sl s el
Resultados
Horirios :
_— 10,32 nmol/L. h -
e sazman,  m— —
Noite : 0,54nmol/L h R |
oot la0Somot, Iy B
L e e
ez amews merm s
Primeiro Quartll 13,102 1570 300425 100 2 1,47 1102142
Segunde Quartll 1ST1A 1N 426550 148195 1A3a2sTS
Terceiro Quariil 18,31 2 2090 5512675 1962242 25,76 230,07
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Materl r—

4082028

Mitods ; immoensio Esiicice - Sutems Aviowmatizads  Daa  ele 04083023

Resultados

Horelos:

Manki : 11,22 nmol/L h I
- sosomort. | =
Naite : 0,33 nmol/L. h e
Contt o iseonmorr, - -
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ot Requisgi...:01 - 0325068
Dxfo) Jost Whadiie Freitas Dn Fonseca Kode .. § Anos  Sexo..: M
Convénio... PARTICULAR e . 110194753

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Material 04062023
Mo S bt st e e s it
Resultados
Horiirios
e U3snmot - -
e 2s6nmort. - -
s smmort.  mm— | -
ot T 156ommort,  j— =
s sme e ess

Primeiro Quartil 300425 100 14T 170082142

Segundo Quarti wasasse 1488195 2a3a2875

Tercelro Quaril 5310678 1962242 257623007

Quarts Quartit 6764800 2430290 3008834480

-

350

300

250

200

50
et b o s 5 145 14 o
TR . L
T T T e T UL L Ol T L L p———— Phjging: 1 de2

@
i

. —
LEMOS e
-4
et}
LABORATORIO

TR0
Solicitasts. : De fa) José Wiadimir Freitas Da Fanseca
Comvénio.. PARTICULAR

Fasiente:

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Cortis s
Mésoda  Imunoensaio Enzimitico - Sistema Automatizado  Data da colesa;  04/062023
Resultados :
Hordrios :
i ooanmor N E
- logsomolL N BT
s 62onmoll ~m
Cartisol Total 22,98 nmol/L | . . E |
13,10 23,50 3,002 800 1002290 17,102 34,80
AMadls 100147 1700 2142
42eas S0 1A% 1,95 A3 22878
5512675 1962242 125,76 2 30.07
6,76 4 8,00 2430290 30,08 34,50
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1,47nmol/L
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Paciente:

Solicitante. - Dria) José Wiadimir Freias Da Foaseea
Coavisio.. PARTICULAR

Ml ol

Requisicho._: 01 - 025071
Linde .. 10Ams  Seno_: M
Codasto Paciente .- 110194755

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Maerial 04062023
Método - Innsoenssio Enzimitico - Sistema Auornsizado  Data da colets: 044063023
Resultados
Haririos :
Manhi : 5,35nmol/L h |
tarde 0,33nmol/L h -
Noite : 0,43nmol/L _ -
Crtisl Total 6,11 nmol/L h .
13,102 23,50 3,002 8,00 1,002 2,90 17,108 34,40
Primeiro Quartl 13,108 15,70 3008428 1,008 147 1T10a 2142
Segunds Quartd 18,712 18,30 4262850 14ma 198 214382875
Tereeiro Quartil. 18312090 5512678 1968242 25,76 20,07
Quarta Quaril 20912 23,50 6762800 2432290 3008 34,40
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Requisicio.. 01 -
. Dr.(a) José Wiadicni reicas D Fonseca Made ... 10 Anos  Sexon.; F

Paciente: Jr0as Requisicia_201 - 0325195
Salicitants... Dr.(a) José Wiadimis Fredtas Da Fonseca Idade .. 9 Anos L F
Cadasteo Paciense . 110194858

Canvéo_: PARTICULAR Cathar Paciene .+ 110194756 Convinia, : PARTICULAR
Cnrluol Livre Snllvur 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 A.mustru Anilise do Ritmo Circadiano
Mﬂnll Imvanoensaso Enzimatice - summxw Data & coleta: 03062023 M}m::l ]s:\hmlunmmm ﬁml«mﬂh Data da coleta 040672023
Resultados :
Horirias
Doanmor B - _— T2mmor Ej— -
are: tsomo, - e Lsvnmor -
Noite : 1,95nmol/L [ | | 1,03 nmol/L = ' |
Cortisol Total 15,56nmol/L h R | Cortisol Total 10,15nmol/L. h R |
13,108 23,50 3,00 5,00 1,00a 250 17,102 34,40 13,104 3,50 3,00 8,00 100290
Primeiro Quartil 13,102 15,70 3000428 1003 147 17,100 2142 Primciro Quartil 13,102 15,70 3802428 1002 147 17,000 2142
Segunde Quartil 15712 15,30 4268 5,50 1480198 24302878 Segundo Quartil 1571 1830 4262550 1482195 214302575
Terweiro Quaril 183122090 5512675 1960242 257623007 Terceirs Qual 15,31 4 20,00 5518875 1968242 25764307
Quarts Quanil 2091 a 23,50 6,768 K00 2432200 30,088 34,40 Quarto Quartil 2091 423,50 6,764 8,00 2432290 30,0 o 34,40
400 400
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snmum Dr.(8) José Wiadimis Freitss Da Fonseca. Made .8 Amos  Sexo F Salmi-wr Dr{a) José Whadienir Freitas Da Fanseca wi M
Convénio. : PARTICULAR Convénio.... PARTICULAR. i IIDLMT'M

Cortisol Livre Slﬂ\’ll‘ 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

: Saliva- onade,
Wmﬁn Imunoensaio Enzimatico - ﬂmA\lmM Duta da coleta: 04062023
Resultados :
Hordrios :
- stomor. -
- soynmor | -
— ogonmor. W -
Cortisol Tatal 9,94nmol/L h R

B10aS0 308K 100290 174083440
Primeire Quartil 131041570 3000425 1008 147 sz
Segundo Quardl 187141830 4264550 180195 Na3a2875
Tereiro Quaril 183142090 $51a675 1968242 257643007
QuaioQuaril 203142350 GI6aBOD 2430200 00883440

w00

350

00

250

00

150

100

50

Lo Laboruit de Andlcs Clun S i, | 650 3000 M0ms1 14 ot s 50 i et s o
a3 ol 1 3570
e vt et Ml - PELA Seperisatads pel Sacidade Bemabin de Piigi Clscs”
mt:_.“az___.__-..,__,-—n.......,___:._..._ e e

Cortisol Livre Sallvar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano
Mmd
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Hordrios :
Mk 223mmot. -
s s2tomor,  m—| -
aber Lasomort, | -
P— Tatomor. M- -
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Paciente; SA0S2 -
Solcitane.: Dr () Jost Wiadinir Freitas D Fonseca L - 14 Ao Sexo_: M
< PARTICULAR c 1orsir N
o
G
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Sllivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material : Sali ido, seondicionado, 06042023 Mol - 04962023
Méwdo : Imunoensaio Enzimatico - Sistema Automatizado  Data da coleta:  06/062023 - Imuncensaso Enzimdtico - !hmm.\mmmh:dn Data da coleta:  04/06/2023
Resultados Ruu]udnl
Horirios ‘Haririos :
— eonmort - — - 2700mort. - -
tarde 3,28nmol/L | l | arde 0,80 nmol/L h E |
ot osnmol - ot 033nmot. o
Cortisal Total 14,59 nmol/L. h R | Cortisol Total 3,83nmol/L h .
13,102 23,50 1,002 2,90 17,102 3440 13,1023 50 3,002 8,00 1,00.22.90 17,100 34,40
Primeiro Quartil 13,102 15,70 30804325 1000 147 171021142 Primeiro Quartl 13,102 1578 s 1008147 171001142
Segundo Quartdl 15712 1830 148195 24322875 426a 550 14ma09s 24322878
Terceiro Quartil 18,312 20,90 1962242 25,7603007 Terceira Quanil 183122090 5512678 1,962 2,42 15,7623007
Quarto Quartil 2091223,50 6,768 8,00 243290 300883440 Quarto Quastil 20912350 6762 8,00 2438290 30,08 34,40
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SADST Rl‘l‘!ll- 01 - 0325134 Requisicho..: 01 - Dlllﬂ
Solictante.. Dr.(a) José Wladimar Freitas Da Fonseca Idade .. Iscitamtc.. IiHH)&Wlnﬁlllﬁ:luDul'm Hdade ... 9
Coavénio...: PARTICULAR ('al-nhem Ihnm Convénio. : PARTICULAR CIﬁ.oMIlIE lmlmm
) amalice.
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Muersal acondicionade. D4/06/2023 Maserial I oadscinad 060672023
U e el e e o et vy e v
Resultados Resultados
Horirios Hordrios :
i GSonmot. iy — M Tmat p— -
e Séénmoll, N | — e tasomot,  aj— =
e Lmmort  m— - osonmolt. E
— BoSmor, N == Cot ot atnmors M -
e mee e ot
v T
e D D T e o D ey e
Seguado Quartil 157121830 42850 1480198 2A3a2878 Segunde Quartil 15,71 2 18,30 426850 148195 A3 2878
ST mart B s o R e P el 1y = T ot T I e
Quarto Quartl 209182350 6763800 2435290 30,088 3480 QuatoQuartl 209122350 6764800 2434290 300833440
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Pacients: SAbO0 Requisigio.... 81 - 0325135
Salicitane_.: Dr.(s) José Wiagimis Freitas D Fonscca ldsde :9 Anos  Sexo_:M
ICULAR

E M o s cqul‘»-mnn a o
L o s b o1 T
o e rans
LABORATORIO e ko ok e e U3 "
Packeats:  SABel Requisigho._.: 01 - 0328131

Hade ..: 9 Anos
Cadasiro Pacicntc .. 110194303

Solicitante. : D (a) José Wladimi Freitas Da Fonseca
Convésio. - PARTICULAI

Convénio, - PARTI Cadssiro Paciente .- 1101

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano
Materl dicionato,

06D#2023

By e s ot skl
Resultados
Horkrios :
Manki: 11,18 nmol/L, h =
a: 033nmort. -
ot 0d0nmort. E
ot otamor,  Mj— .

I

e s e g

ey e —rT

Segundo Quartil 15,712 1830 4262850 1482198 A a28TS

ol (el o e N e e

Quaarto Quartil 209122350 6762800 2432250 30,08 8 34,40
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Mol - el ; codiciooedo, Hesifcado

f—
Mésodo  Imunoensaio Enzimitico - Sistema Automatizado  Data da coletss 06062023 .
Resultados
o
— 308 nmol/L h o
tarde : 0,71 nmol/L. h e
ot 03damot E
Cartisol Total 4,12nmol/L h e |
e e
wam s dmes e
Primeiro Quartil 13,10 2 15,70 10425 1,808 147 1700 21,42
Segunde Quartl 1571 2 1830 426u550 148195 A3 2878
Teroeiro Quarti] 183122090 5510875 1960242 25,76 2 30,07
Quarto Quartil 2091 223,50 6,76 28,00 2432290 30,08 2 4,40
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Paciente: RGO Requiticho...:01 - 0325090 Paciente: G0 Requisicho...:01 - 328156

Solicitante... Dr.fa) José Wiadimir Freitas Da Fonseca Idade ... 9 Amos Sexo... F Solwitante. . Dr.(a) Jos¢ Wladimir Freitas Da Fonseca ldade .. 9 Anos  Sexo_: F

Comvénis... PARTICULAR < :PARTICULAR Codasto Pacicnc .: 110194851

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Macrial ; Sali scondicionado,

Método ; Imanoensaio Enzimtico - Sistema Automaiizads  Data da eoleta: 120112014

Resultados :

Horirios :

- aognmort, E
e soomor. | E ]
Naite : 0,33nmol/L h R |
Cortisal Total 7,83nmol/L _ .

13,104 23,50 3008 8,00 1003290 17,104 34,40
Primeies Quartl 131021570 3008435 1008 1,87 mwaa
Segundo Quartil 157181830 4262850 1483195 24322878
Temeimo Quaril 153122090 8513675 1963242 25,76 3007
QuatoQuarti  2091a2350 6762800 2432290 30,084 34,40
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Maerial - Saliva i acondicionado,

Meéwdo  Imunoensaio Enzimitico - Sistema Automatizado  Data da coleta 04/06/2023

Resultados :

Hardirios :

_— 23anmort. - =
- 2020mort. E
Nolte: 1,21 nmol/L | . ' |
Cortisol Total 5,57nmol/L h |

1310sB50  3WaB0 1L0a 250 17,1083440
Primeirs Quartil 13,108 157 3008425 1w a 1T
Segundo Quartl  ISTIa IR 436ass 1482195
Tereira Quanil 1831200 8512675 198az 42
Quits Quaril M a2ISH 662K 203029
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Dr. Lucio Lemos e
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.
Paceate: | . RGNS Requisgho...:0 - 028453 -1 -~
‘Solicitane... Dr.{a) José Wladimir Freitas Da Fonseca Idade . 9 Anos  Sexo.:M (8) José Wiladimir Freitas Da Fonseca
Convénio_: PARTICULAR. = 110194983 Convénio. - FARTICULAI
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material - . ondicionada, 18062023 Maerial : Sali i ondicionads, )
l‘i‘:““n:'ém - Selaca Antuaitonds  Detn du.colate: - IRG0TY Miétodo : Inmumoensaio Enzimsbico - Sisiema, Automatizado  Daia da coleta: 250672021
o Resultados :
Haririos
10,05nmol/L h E ok
Manki :
Manki ¢ 10,72nmol/L. h |
—c sstma | mm
5 arde ; 5,37nmol/L . l e
Noite: 0,33nmol/L h e |
Noite : 1,80nmol/L. . |
Cortisol Total R
13,90 nmol/L h Cartisol Total 17,89nmol/L. [ I e
Mumbd Tede  Neke ComealToal
13,102 23,50 3,003 8,00 1,008 2,90 17,102 34,40 _
DDA 300a8e0 1004290 17083440
Primer Quartlh 141021870 4002438 1900147 avadns
T 21, TS
e TR T S I S T R
eceiro | . a 965 768 I3 a2ass Lasa19s FIPEPETErY
Quo Quamil 091210 6762800 2430290 00823440 el e Nl T i —
QuioQuril 19122350 6764800 2430290 3082340
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Despertar Tarde Noite.
‘Manhi Tarde Noite
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Paciente: RGeS Requisgio...1 - 0825187 Pacieate: RGwH

Solictante. . Dr.(a) José Wladsmir Freitas Da Fomseca Idade . 9 Anos  Sexo.: M ‘Solicitante..; Dr(a) Jos¢ Wladimir Frenas Da Foaseca

Canvéiv. - PARTICULAR et . 1114852 Convéaio. - PARTICULAR

ot s

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano

Materal 04062023 Maserial © 04062023
ey e e
Resultados Resultados
Horirios : Horirios :
i 66Tmort E s 097omolt, m
i aonmor | E i 03tmort. o
ot 22inmolt, W | o st 033umolt. =
- B27amors, M - —— Leomor, B .
TR TT——T s
Primeiro Quartil 13,102 15,70 3802428 100 1,47 170082142 Primeiro Quartl 13,102 1570 3002425 1,00 2 147 17108 142
Segundo Quartdl 1571 2 1830 4262 550 148a 195 24322575 Scgundo Quartil 15,712 1830 4262550 1482198 214322875
Tereeiro Quaril 1831 220,90 $351a675 1962242 25,760 3007 Terceiro Quartil 183122090 551675 1962242 25,762 30,07
Quarto Quanil 209122150 6762800 2432290 30,08 a 34,40 Quarto Quartil. 209142350 6,762 8,00 2430290 30,082 34,40
400 400
350 350
300 300
250 50
200 00
150 150
100 100
50 50
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£ LEMOS
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e Sk o e R 2 i LABORATORIO
RGaT! Requisigia..: 01 - 1325146 SRGIT
Solicitanse. . Dr.(a) José Wladimir Freitas Da Fonseca Idade .. 9 Anos  Sexo.. F Solscitante._: Dr(a) Jos¢ Wiadimir Frefias Da Foaseca
Convtsio_ - PARTICULAR Caduaro Paent _ 110194818 Comeio.. PARTICULAR
oot
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cnrtlml Livre Sallvsr 3 Amostras - Aniljse do Ritmo Circadiano
Ml : scomicions, s owvs2
Métsdo © Imunosnsaio Enzimdtico - Sistema Automatizado  Data da coletas (40672023 Ilmmuhanmm s‘mnm Data dacoleta: m’“’
Resultado: R““'“d“
Hordrias :
Mardrios : 12,07 VL o
‘Manhi : nmo
- satomor - E ” e
24omort. - —
e sapmort,  m— | -
ot 0,33 nmollL h o
toommor | -
Cortisol Total E
Pe— t0pnmo e = 7aomorr, W
_ 13,100 23,50 3,002 8,00 1,003 2,90 17,100 34,40
13,10 23,50 3,00 5,00 1,00 2,90 17,102 34,40
Frimeirs Quartl 1L08 1870 3mad2s 1008147 maeana
Primeiro Quartl 131031570 3003435 1908 147 02142 e :m'n: :‘:“: :""' :‘:'M
Sexwndo Quaril 157121830 4362550 La8a 198 1302878 e :n :” ;":m z‘n.:: u‘u‘x
TewioQuril 183122030 5512675 196024 257623007 8 = . . —
Quarts Quanil 2091 a2350 6768 500 2432290 30,08 8 4,40
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- MKoTe Paciente: MKSd
b ot Wi e s o i e o Wi o e
Convénio..: PARTICULAR Cadasiro Paciente _: Comvénio. - PARTICULAR Cadastro Paciente .- 110194854
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cnrtlml Livre Sallvar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maierul acondicionad. 04062023 04062023
e s e T s
Resultados Resultados
orite
Btnmov - - . s7somor.  mjm— E
arde: aommon, | — e ddSnmolL | B ]
Note: 0,55 nmol/L _ e . 2190melL | E
ot ot T - — Cortot o 15azamo, M - mm
L eiukNemaldeFroguinca (amolt)
I C Mmm Take Nee  CombalToml
s e dmem s s mewe wem o
e e R T e TR T T poy (e
Segunde Quartdl 15718 1830 4260550 14821985 214322875 4% 850 1482198 NA3a 2878
Terceiro Quartil 1831 2 2090 5512675 1968 242 28,760 3007 Terceiro Quartil 15,31 020,90 55012675 1962242 25,76 30,07
Quarto Quartil 2091 423,50 6,762 8,00 2432290 30,08 2 34,40 Quasto Quartil 2091 223,50 676 28,00 2432290 30,08 a 34,80
400 400
350 350
300 300
250 250

Lemos Laborstirt e Anilses Clinicas S5 Luds. 21
Aved P b s, 351 - s e - P o o
[ ———— r i

25148 918 €
MG T 129750 e e
Libcraites e PELM

i s A s s

e Eemcirierrmotah o

i ety by 1.7
B & et e & i o W e e e et At e e e &
T L R R i BT R e S T L ek e e e S

e

FAgina: 1 0e1

Lemon Labortiriode Anlies iS5 Lign, | CPV 36 161500110 Rl PSS CNES S0 A St 50802,

0 710
.

e o s Seietsns
e & i b & ot o W e ok v oo e el e e i e b
T e T R S o SR T e P

i




190

Dr. Lucio Lemos = ] 1 Dr. Lucio Lemas
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LABORATORIO Stk dm i | X L TORIO ek o e Bl
Requisigio.._ 01 - 0325129 MKos4
Idade Sexo: M ‘Solicitante_.. Dr (3) Jos¢ Wiadimir Freitas Da Fomsocs Idade A
Cadastro Paciente . 110194801 Comvénso . PARTICULAR Cadasiro Paciente ... | 10154826
O
Cnrtlml Livre S']l“l' 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Analise do Ritmo Circadiano
osvsan ot
e b Saen et oo OSE0D Método : Imenocnssio Enimitics - Sisicma Automatizado  Datada colta: - 0410612023
Resultldnl Resultados :
Horiries : :
549nmolL h - ke
Manhi ;- nmo;
Manki 7,35 nmol/L _ |
rate: 220mmort ju— —
tarde : 2,41nmol/L R |
Naite : 0,98 nmol/L h |
Nolte : 0,33nmol/L |
Cartiat Total
8,76nmol/L h T Cortisal Toat 10,09 nmol/L h —
13,000 23,50 3,002 8,00 1,002 2,90 17,10 34,40 _—
110aB Ak 14290 170083440
Primeire Quardl 13,103 1570 3000428 100 147 LLALTEIRE]
Tescek :37:!:: :‘:“:: ::.x ::ﬁ.:‘:: Primeiro Quartil 13,102 15,70 A00adrs 1000147 1710a 2142
S—— R 951 260
Segundo Quartil Tl 2 4]
QuoQual  MSIaZH  676aRW a0 MMM i e
Quarto Quarsl 2091 223,50 6,76 8 800 2432290 30080 M40
40.0°
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LABORATORIO e kg e e R 3 | il LABORATORIO Eorecilin em Ank s Ao e CRB 2
— [y Pacente MKss s
Solicitante_: Dr () José Whadieir Freitas Da Foaseca Idade i 8 Anos  Sexo. ' F D (a) José Wiadimis Freitas Da Fonseca. Idade .- 9 Anos Sexo.: M
Coninio_PARTICULAR Horoen4s Convini PARTICULAR Caair Paieme - 110150830
0 I g
s e -
Cormol Livre Suliv-r 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Sallvnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
e onszons
Méiodo : Imunocnsaio Enzimitico - smanw.m Data da coletn: - 03/06/2023 M“l"""’“‘""h.“"“"“’ 5""“”"“""‘“““’ Dt da coleta: 04062023
Resultados : Hordrios
Moririos : :
- SATamorL e -
Manka : 6,32nmol/L. |
tarde ; 1,38 nmol/L h R ]
e Lodnmol e -
e o7snmor. —
Noite : 1,48 nmol/L | = | R
— am O E
Corti e Badomoll = ety
1042 00K Le0a2 1704
13,10 w 23,50 3,002 8,00 1,002 2,90 17,10 8 34,40 13101570 004428 1008147 a4
Segundo Quartl  1STLAI80 4263558 148819 24322575
"‘:.“' Amast L) “".n‘:: Terceiro Quanil 18,31 2 20,90 5512675 1962242 25,76 0 30,07
B57L0 1.0 e B 1AP Apare] Quarto Quartil. 2091 523,50 6763 8,00 2432290 30,08 3 34,40
Terceiro Quanil 18,31 220,90 5510675 1962242 257623007
Quarto Quarsil. 209122350 6,76 8,00 2433280 30,08 2 34,40
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| LABORATORIO e A e e Cole | -1 LABORATORIO
s .
— [ — Factene Skoss
Scliate (8 Jost Wiaimi Freas D Fomseca dade ... 13 Anon Sexo.ri F Solclte.: Dr(a Jost Wi Freas Da Foseea e 9 Anon ™
Coninio_- PARTICULAR Catus Pacimic . 10194853 Coninio, - PARTICULAR Caaer Paint . 110154839
Curmml Livre thvnr 3 Amostrns Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Ml S ovvszas
M - ImunseralsExsmites - Soicrs Atonutrsd . Du da s 0406323 e i S s D 43
Resultados : ":“ 08
e o os0nmo. -
Manbhii : nmo
__— 7wl -
tarde : 0,98 nmol/L h
- 2ioamolt - ? —
e V2omot.  m— E
e LnmolL NN | = »
Cortisel Total
Gortlnal Tou 10,49 nmol/L. h R ] 3,60nmol/L h |
— ST 104250 Lat0 1020 17088
11043350 100ak00  L0a2%0 171043k
PrmoQued 10015 1Mass LWl aeana
PrimeiroQuartl 141081570 1000438 100n 17 aeaziar =_ :"’I"‘: :": :"""‘ “:':":
Segunde Quartl 187121830 426a850 1a%a198 n43a2e7S e a:;nl:sn A;I:m $': :m‘;:«
TeceiroQutll  ILM22030 53512675 196242 2353623007 Quarto Quanil . a a B
Quarto Quarsl 20,91 423,50 6762800 2432290 30,08 a 34,40
a0
= 350
350
300
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20
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150
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50
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Paciente: MKS9 Paciente: MKo9e Requisigio_.. 01 - 8328161
Solieitants. DNI)MWMIMMDIFMI ldade ..: 10 Anos  Sexo.. M Solicitante. . Dr.(a) José Wladimir Freitas Da Foaseca ldade .: 8 Ancs -
Canvénio..: PARTICULAR ;110194855 Coavénio_: PARTICULAR Cadasive Pacicntc . 110194828
e
=
Cortisol Livre Snlivar 3Amosn-as Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maerial oave202 Material : Saliva scons
R “u‘:“;;"“"'“"‘""‘ s""’““""’"""" st caleta: D4D62028 Método © Imaneensar Enriminico - snmnummuuun Data da colets: - 04062023
Resultados :
‘Hardrios :
03 2nmoll | —
Manhi : 5,56nmol/L h E
tarde : 4,85nmol/L L& l e |
- ssenmort. | E
Neie: 0,86nmol/L h E
e Lotomort, | -
P— - | —
26,03 nmol/L Conto Tu osnmor E
Dlens S e nee E
B0aBS  mesm  1ma2m 1000
PrimdesQurtl IMBAISW  AMad2s | LmaLe aana
Segundo Quartl 15,71 2 1830 436a550 14N 195 MAIn2875
ToimQueil  I3a0  SSa6T  %a2e  27a3007 N T T et
Quarto Quaril 2091 823,50 6763800 2430250 30,08 334,40 e e o e TRl
Quanio Quarsil 209122350 6762800 2430290 30,080 34,40
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Paciente: MK Requisicin.. 01 - 0315063
Salicitane..: Dr.(3) José Wiadimir Freitas Da Fansces Idsde _: 9 Anos  Sexo..
2 LAR Cadastro Pacieste _; 110194747

ety
Romenve T dske 1983

LABORATORIO S

Sl A e 1k e ple Rl 3
Pacientc: MK#2

Salicitane..: Dr(s) José Wiadieni Freitas D Fonseca
Convnso_: PARTICULAR

g
i
i
fl
TN

Requisigdo...; 01 - 1325496
W0Ans  Sexs.: F
‘Cadastro Paciente .. 110194985

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material acandicionado,

sz
Método o Enzimitico - Sistema Aucnarizado  Data d coles: 030872023

Resultados

Horrios :

Manhi ; 1,99 nmol/L. h

fande : 11,93 nmol/L | .

3,29nmol/L

1411

Cortisol Total

votemor, -

1082350 3,004 8,00 1,00829 17,108 34,40

Primeiro Quartd 13101578 3000425 1004147 asana

Segundo Quartil 1571 18,30 4 a550 14N 195 MA1a1878

Tercciro Quartil 18312090 5518675 1962242 25,762 30,07

QuoQumil 2091425 67680 2002 0088 3440
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Requisiclo._.: 01 - B125061
ldade .. 13 Anos  Seso.: M
Cadasiro Pacicrie .- 11194745

Paciente: MK
Solicitane..: Deia) José Wladiomir Freitas Da Fonscca
Coménio._: PARTICULAR

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Mutcral —

sconds
Método © Iinocnsaio Ensiendtics - Sisterna Automatizads  Data da coleta: 18962023

Resultados :
eriis
s 6otnmor. W E
tarde: 1,01 nmol/L h -
e paSnmolL N -
Cortaot Tut 17,180molL. | -
s dmese e ;e
Primeire Quartil 13,102 15,70 1008428 100147 %008 2142
Segundo Quarill 1571 2 18,30 A26asS0 1480198 214322575
2050 33512675 1960242 25,762 30,07
20,91 a 23,50 6,76a 8,00 243229 30,08 a 3440
o
350
30.0
o
200
15.0
e
50
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ChBio 075364 —_—
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Paciente: MK Requisigde....
v bt Wb e ey

Convénio_: PARTICULAR Cadassro Pacieate . 110194749

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material ido, acendicionsd:

ovsanzs
i e At Do oo, S4063023

Resultados

Horirios

Manki : 3,50 nmol/L h -
e 2tnmor - - =m
Noite: 2,24nmol/L - ' R |
—— sosomor - —

131002350 300800 1002290 171083440
Primelro Quaril 13,102 1570 3002425 1002147 [LXIPETY
Segundo Quartl 187121830 4262550 [T A3a2878
Tereiro Quartl 183122090 5512675 1362242 25763007
QuirloQuatil  091aBSD  6T6R00 2434290 300833440
w0
350
w00

Lemos Labrutiro de Anilies Clabeas S5 Ladi. _ CHE 6141355000110 Chili FIO0S49)  CN55 008580 Ak S 0999220
Ta (215287

how Lot parvtpa i Py i Setat it Brssers o Gl
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Materia icionado,

Saliva

eyt et osozzs
Resultados
Hordrios :
_— 2,92 nmolL h —
- L7onmot -
ate: 0,42nmol/L h -
Conta ou Sisomot  — -
13,100 23,50 3,00 2 800 1,00 0 290 17,102 34,40
Primeirs Quartl 13,108 1570 3902425 L0147 1704
Segundo Quartl 1871 1830 420 8 8,50 1488198 21438 2878
o et T T ST G e N il
Quans Quartil. 209182350 6,76 3 5,00 243290 30,08 3 3440
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Requisigie... 01 - 0325141 Pacienie: MK0% Requisiglo.__: 0325158
Aa) José Wiadimir Freitas Da Fanseca. Idade Solicitante..: Dr (a) bosé Wadimir Freitas Da Fomseea ldade .. 10 Anos  Sexo..: M
Catms P _: 1i0ISAIS Coméno PARTICULAR Catmn Ptieme . 11019423
Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano
iva M : e i, v svosnas
Método  Inwinocnsao Enzimatico - Sisterna Aulomatizado  Data da coleta: 06062023 Método ; Immeoenesia Enrimiioo - Sisscme Ausometiedo  Dets ducoless: 04862013
Resultados
Resultados :
B B Hordrios :
oririos : Manhs : 4,43nmol/L h |
_— ramort - .
— somot. | =
e 0,87nmol/L. h — 45
o V7omon | ]
- osomort  jm— =]
Cortisal Total R |
— so7amort E T
_ 13,102 23,50 3,00 « 8,00 1,00 42,90 17,102 34,40
R R )
PrimoQurt 10a153  3Madts | LMal@r Danena
Segundo Quartd 15712 1830 426 2550 1482195 214322575
3 x':z :':: :': :"l:':g Teweiro Quanl 183122080 3312675 1860242 237603007
- — — " Quarto Quartil 20918 23,50 6,76 88,00 2430290 30,08 8 34,40
TeoQul W3NS SAaET 1020 303000
Quarto Quartil 2091 223,50 6762 8,00 2432290 30,08 a 3440
ano
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ko [T—— Poces —
licitante..: Dr.(a) José Wiadimir Freitas Da Fonseca Idade ...: 9 Anos M Solicitame. : Dr.(x) José Wladimir Freitas Da Foascea =) J
Coavémio_: PARTICULAR. Cadastro Pacicate . 110194748 Comvénio.... PARTH Cadustro Pacicndc _: 110194827
Cortisol Livre S-h::r 3_:"“““"‘ - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Snl.wnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Mo owznns frt
M bmocaso Exsiitn o Acnats Do e coom, SURARIZS M - Sana - el col, eonbonnd, Wenifudoc cavisopeopeee.
ultados Resultados :
Haririos °
i sonmort W - e
Manhi 10,56 nmol/L. R
ries 196umor. —
’ e 268Inmoll. 1
e tenmor, | -
Note 1.112,00nmol/L. -
Pa— - =
13,19nmol/L CortorTom Liganmoll W -
BBanm s 1e0a2%  17i0asas — e
15108250 a2 e
Primeiro Quartdl 13,102 15,76 300u428 1,008 147 17108 2142
Segundo Quartil Tlal 8
ERTERRCRI daS 2Ll S Primeiro Quartl 131021570 4002435 1008147 aadia
Terceiro Quarnl 183122090 5510675 1960242 25,768 30,07 Hriaiw idasm iAdais TS a2eTs
Quarto Quartil 20912350 6,76 8 5,00 2430280 30,08 8 34,40
Terceiro Quanil 18,31 a 20,90 5510678 1962242 25760 30.07
Quiegul  BManS eMa® 240 oA
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Roquisigio.:01 - 1325096
Idade .. 11 Anos  Sexo...c F
Cadaswo Pacieme ;110194777

LEMOS

LABORATORIO

Paciente: Blos
Salicitante.; Dr.(a) José Wladiom Freias Da Fonsca
Gonvénio._: PARTICULAR

Cadastro Pacieste - 110194865

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Murerial it i ondscionado, i

Método : Inumoensaio Enzimitico - Sistema Automstizade  Data da colesa: - D606.2023

Resultados :
Horirios :
— orTnmont, - =
e sopomort. | -
i L2oomot. | -
Cartisol Tatal 5,38 nmol/L h -
Mo smewe merm e
oAl e s N e T
Seguade Quartih 18718183 4264550 1amangs 2878
Tereciro Quart|. 183122090 5512678 196242 25,76 2 30,07
Quarta Quartil 209122350 6,762 8,00 2432290 30,08 8 3440
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material © Saliva acondicionado, i i 04062023
e e el sl et o e
Resultados
-
- s22nmolt. - ]
e sdsomort, | —
-— od3nmol. ]
Corte o gonmor.  Mjm— mm

C DisrbeickoNormaldeFrequineia (smell)

C s Tame N CorolTeml

s e mes ;e

e e —

SegundoQuartll  1STIa18M 4262558 1482195

“Terosiro Quartil 18312209 5512675 1962242

QuioQurtl 091N 6T6ak00 2434290
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Paciente: BSI0G
Salicitante.: Dr.(s) José Wiadimis Freitas D Fonscea
Comvénio. . PARTICULAR

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Matcrial © wwdicknads,
Método. ; Imunocnsaio Enzimitico - Sisicma Auomatizado D da colta: - 0646:202)

Resultados :
Hordrios
— 19samort.  jm— -
e oxnmorl =
Noite : 0,94nmol/L. h |
Cortisol Total 3,22nmol/L h e |
13,108 2350 3,003 8,00 1002290 17,108 3440
Primeirs Quartil 13,102 15,70 3008428 1008 147 1,10 2142
Segundo Quartil 1871 1530 426a850 14881985 A e 2878
183122090 5512675 1962242 25,76 8 3007
6764 8,00 2434290 30,080 3440
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e Anilises Clnkcas S5 250033000
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BS107 Requisiclo._.:1 - 0325204
Solicitane... Dea) José Wiaditmir Feitas Da Fomsees Idade . § Anus _iF
Convésio..: PARTICULAR Codastro Pacienie .: 110194867
= Mt sl

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

: pvibd
Méwdo : Imunvensaio Enzimaisco - Sistema Automatizado  Data da coleta:  04/006/2023
Resultados :
Hoririss :
- Bamort,  mm— | o
— szpomort. | mm
Nates Losomort, | mm
—_— Bieomon.  m— mm
Wmens s wem e
Primeiro Quartil 13,102 1570 3002428 1,002 147 17,108 2142
Segundo Quartil 1571 2 1830 4.2 2550 1482195 24302578
Terceiro Quactil 18122090 5514675 1962242 25780 30,07
Quarto Quaril 20913 23,50 6762800 2432290 30,082 440
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Bs09 Requbicho._.:
Solicitan..: Dr.is) José Wiadimis Freitas Da Fonseca Mode .. 10 Ans  Sexo. M
Comviénio_.: PARTICULAR i

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Mausral acondicionads,

Mélodo - Imunocnsaio Enzimdtico - Sistema Automatizado  Data da coleta: 03062023 e
Resultados
Horirios :
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
e

fvar 3 A s
hlm-niulnnlm Sistena Automatizado  Data da coleta: amm
Runlladm
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Solicitant... Dr.(a) José Wladimir Freitas Da Fonseca. Idade .. 12 Anos  Sexo.... F Solicitaste..: Dr {a) José Wladimir Freitas Da Fonscca. Idade .. 13 Anos  Sexa..:
Convénio_: PARTICULAR Cadasro Pacieme . 110194875 Canvénio... PARTICULAR i nomm

Cortisol Livre Snlivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Material : Sadi i

Mewdo : Imuneensaio Enzimatico - MM-AMIM Dlilﬂlm‘ﬂl. DQMUJ’

Resultados :

Horirios :

Mankd 1 12,60 nmol/L h R |
e agrmor. mm— | -
Nt osonmor B -
Cortisel Total 17,97nmol/L | ' e
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Paciente: BS108 Packente: N BS10 uisicho. .. 0325099
Solicitante .. Dr.(a) José Wladimir Freitas Da Fonseca Solicitante. : Dr.(a) José Wiadimir Freitas Da Fonseca idade .. : 9Anos  Sexo.: F
Covaia FARTICULAR & : i3 Coméai - PARTICULAR s . towarn
g
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maerial " ido, acoadicionsd 03082023 Material acoadicionsdo, ideatificado
Miods ; lmewssle Rasiultivs - Sivioms icsiustionde  Dalnduocisie: 8486200 Método  Inumoensaio Enzsmsitico - Sistema Aulorsatizado  Data da coleta 06062023
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Dabaniie | ameem | iz | Tsaus
e T T T —rY
Segunde Quartil 15,712 1830 4262550 148195 214322575
Terceiro Quartil. 183122090 5510675 1960 242 25,762 30.07 :: ::; :.x :lz
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Cortiml Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
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Cortisol Livre Sulnvar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
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— osonmort =
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Packente: PLISS Ihllil 25207 PLISG Requisigie. .. 01 - 0325208
Soliciast.: Dr () José Wladionie Freias Da Fanseca Soliiant.: Dr. (1) José Windemir Freitas Da Fonseca Idade _:9Ams  Sexa.
Convésis. . PARTICULAR 110194870 Connésio.: PARTICULAR c: : 1oi9asss
il e - :

Curﬂml Livre Salivnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Ntrts | Ymmooni Bkl Boet temstonts Do o ot SVAGAES
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Resultados
‘Horiries :
-~ 933nmollL h ]
e S6dnmoll | —
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s s e e
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Manki 24,44nmol/L =
tarde: 1,74nmoV/L _
Noite : 4,94nmol/L =
Cortisol Total 31,12nmol/L. | =
13,10a23,50 2008800 1002290
Primeiro Quartil 13,105 15,70 A00ad2s 1008 14T 17008 2142
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Material 6202
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o7anmo, g - — 43mor - E
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Paciente: PLIST

Solicitante: Dr.) Jusé Wiadimi Freitas Da Fonseca
Convenio._: PARTICULAR

wmn a8

Idade Sex
Tt Pt - 110154877
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LABORATORIO et ek Ut R

PLISS
Snlmnm Drfa) Jost Wiadiene Feitas Da Foaseca Idsde .9 Ams Sexo_: M
Coavénio_: PARTICULAR

Cormol Livre Salivar 3 Amostras - Analise do Ritmo Circadiano

Material scondi
Método * Inunoensao Ensimitice- Sisens Auoevtizado Dt da coea: | 04062021

Resultados :

Horirio:

Manhs £ 10,02nmol/L h e
e 2,17nmolL h -
Note: 1,35nmol/L - ' -
CortorTon 13,54nmolL h -
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Paciente: e Requisicho...: 01 - 0325201
Solicitant... Dr.(a) Jost Wiadienir Freitas Da Fonseea. Idade Sexo...: M

Convénio._: PARTICULAR Cadustro Paciente .. 110194864

Cortisol Livre Sallvar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

o -
B e e Pt
Rnultldns
‘Hordrios :
Manki 1 9,79 nmol/L h |
arte: asomot. m— =
ate: o06nmolL m
Conta o Do | -
o wess ames ;i

e T o o
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Cortisol Livre Snlwar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
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Cortisol Livre Snl.ivnr 3 Amn@tr- - Anilise do Ritmo Circadiano

Macrial
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Resultados
Horiries :
Mani : 5,01nmol/L h
ke 220mmort
Naite 0,33nmol/L. h
Cortisol Total 7,55nmol/L h
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Paciente: cEns Requisicho.... 1 - 0325028
Solicitant.: D (a) José Wladieie Freitas D Fomseca Tdade . 9 Anos

Comvénio. : PARTICULAR Cadusro Pacsente .

Ml o

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

sl stdinad,
Métod - omnovmsi Enimbicn- St Avrtondo Dot d oot | DU62E3
Resultados :
Hordrios:
Manhs ¢ 12,59nmol/L h o
e aoonmort, | -
e 0,33 nmolL _ -
S—— 1698mmor E
13,102 23,50 3,00 a 8,00 1,00 a 2,90 17,10 3440
PimdsQurtl BWa15% AMaA L0 TBana
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
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Método  Imunoensaio Fazimitico - Sisiema Automatizado Dt da coleta  O40G/2023
Resultados
Hordrios :
- 8,55nmoliL h mm
e 2panmott. W - =m
Noite : 0,33nmol/L _ e
Cortisal Total 11,12nmol/L. h e |
e wesm dmas i
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Quarto Quartil 2091 223,50 6,762 8,00 2432290 30,08 2 34,40
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Paciente; CE126 Requisiio...: 01 rl)ﬂls. Paciente: CERT

Solicitante... Dr.(s) José Wiadiemir Freitas Da Fonseca Idade. Asos  Sexo.. F Solicitane_.: Dr.{a) José Wladirnie Frestas Da Fonseca

Convinio_: PARTICULAR Cadusiro Pacicnic . 110194876 Convénio.... PARTICULAR
= Vsl colh 2 Labo N

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Analise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Mutrit wondiconado, oo pc Mural -

Método - Inunoemsaio Enimicicn. Sistms Auooatizsio. D dacoes: | 040672023 Miétodo  Imumosnsai Exzimition - Sutena Aukmatizado.  Dua s ol HHOG2023

Resultados : Resultados :

‘Hordrios : Horiries :

_— 1sssmort. | e 796amort. W E
tarde: 4,68nmol/L L | | tande: 4,25nmol/L [ I ]
Helta+ 0,33nmol/L h | Nolte: 0,73 nmol/L _ T
Cortisol Total 20,59 nmol/L [ ' R | Cortisal Total 12,94nmol/L h R |
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Pacleate: T CE128 men" - 0325081 Pacicate; CEI29 25031
Solicitante..: Dr.(a) José Wiadimir Freitas Du Fonseea Sexo.: M Solicitante..: Dr(a) José Wiadimir Freitas Da Fanseca it B
Canvério._: PARTICULAR ottt i Convéiio. : PARTICULAR Cadiar Pcicne .- 110194722
- el b "
Corhml Livre Slhvar 3 Amn:tras Anillse do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano
w0 Materia  Salva - teria colids, "
o i Stoe Aveairts - Dos ol 06023 e e et 0
Rnullad
Resultados :
‘Hordrios
551 nmoliL h - e
Manhi nmol
Manhs ; 5,33nmol/L h R
- sagnmor | -
tarde 2,66nmol/L -
Noite: 0,55nmol/L h -
Noite : 1,28nmol/L . |
Cortisol Total R
11,44nmol/L h Cortol Toa 9,27nmol/L h - —
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Primeire Quarti 13,10 2 15,70 2,008 426 1008147 7108 2142
Segundo Quartil 15,71 2 1830 Al6asse 4ma 108 2ATa2878
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OuroQuatl  MFaBS Glake 200200 Woma K Sate (et USRI MY AR K e LA IS
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Quarto Quartil 209122350 6,768 £00 243290 30084 34,40
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Coavisio... PARTICULAR G : inoigsia Coméaio. - PARTICULAR Cadasio Piene .- 110194741
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Cortisol Livre Ssllvar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
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et Yt Pkl St i o et BSOS e e e e P s
Resultados Resultados :
" ) Horirios :
Manhi : 1,24nmol/L. |
\24 Manki ; 8,98 nmol/L R |
arde : 1,36 nmol/L h
- _— s 2,96nmol/L mm
e dlnmot. m
4 Noite £ 2,06 nmol/L [ R |
Cortisol Tatal
7,01 nmol/L h - Cortin Toal 14,00nmol/L _ -
ptanA m0ett 102550 R C e ek Nee ConmiTel
13,10 23,50 3,008 8,00 1,008 290 17,108 34,40
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Solicitante..: Dra) José Wadimie Freitas Da Fonseca Hade . 10 Anos  Sexa._; F
Convénio._: PARTICULAI Cadastr Paciente _.: 110194726
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Convénio, - PARTI

Corhwl Livre Snl.lvar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

i et oot bareoelyevang esiemer eyt e

Resultados :
Haririos :
Manhi £ 1,38nmol/L h E
arde: Lsonmol -
odtamort e =
Cortisol Total 3,60nmol/L h e
13,102 23,50 3,000 8,00 1008 290 17,10 34,40
‘Primeire Quartil 13,108 15,70 3002428 1008 1,47 11082142
SerwmdeQuindl ISTA1N 4RSS LAl JLOaTS
“Terceiro Quartil 183122090 5518678 2242 25,768 30,07
Quarto Quartil 2091 a 2350 6764 8,00 2432290 30088 3440
w00
350
300

Manhi.
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Paciente: HC134 Requisigon.,.: 01 - 0325144
Solcitate. - De (8 José Wiadiie Frias D Fomsea dde 9 Ancs
Coninio - PARTICULAR c Hoisaste

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Material scandicsonado. V4062023
e | o s e s posed i

Resultados

Hordrios :

. 10,190mot, -
s 1,22 nmol/L _ .
e 0Tama g -
Cordian Tota 12,38 nmol/L h -

13,1023,50 3004800 1004250 17,108 34,40
Primeiro Quarth 131031870 3002425 1002147 17,108 2142
ScpumioQuartil 157141830 4262850 1482195 Aa2878
Terceiro Quanil 183122090 5513678 1963242 25,765 30,07
QuumoQuanil 209122850 676800 2432290 30082 M40
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HCI3S ‘Requisigia...: 1 - 0328040
Solcitnt. De (3 Jos Wl Frets Da Fomseea Tade 9 Aun Sexn. ¢ F
Coavénio..: PARTICULAR Cs 110194730

 Mterial ot

Corhwl Livre thvn 3 Amostras - Anihse do Ritmo Circadiano

| e b Stos favemimts st 604023 s
Rnllludns
Horicios
— sdonmort —
e oesomolt  jmm— —
Noite : 2,16nmol/L . l e |
p— Dnmo, - —
13,10 23,50 3,002 8,00 1002290 17,108 34,90
Primeire Quartil 13,10 2 15,70 3,008 426 1008 147 171082142
Sepundo Quartl ST R I8N 426agse A8 198 HAIa 28T
TsmQuel  MAaNm  SSasn leae smwamg
Quarto Quartil 209182350 6762800 2432290 30,08 2 34,40
a0
350
00
20
00
150
10.0
50
"™ runonis canarion.n_oumn g
[y - pread ey e Arsirs b g i
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritme Circadiano

Materal hido, acandicionsdo,identif
Méiodo  Imusoensaio Enzimiiico - Sstena Auomatizado  Data dacolets: - (406202
Resultados :

Haririos :

Manhi : 5,98 nmol/L

rarde : 6,14nmol/L

Cortisol Total

[

Noite s 1,67nmol/L. [ I

13,79 nmol/L h
Tase

131082350 3003800 1003290 1710 3440

Primeiro Quartil  1,1021570 1002435 1003 147 1008 1142

Segundo Quardl  ISTIAIL3 4262550 148195 43878

Torcsiro Quanil 183122090 5318875 196242 257623007

QuinoQuirdl 20914250 &T6a%00 243229 30088 14,40
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Cli CRMGPI 05495 OIS TOVHO. Ao o 30AVE8T
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Pacien cis Requiicie..; 01 - 0315139
Solcitune Dr. ) Jost Wiadimi Freitas Da Foasecs e -8 Anos Sexo_cF
Connénio__ PARTICULAR Loisast

Ml o

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

LEMOS

LABORATORIO

news

Cadasvo Pacients _: 110195098

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

o) i st i
e i e s
Resultados : Resultados :
- oririan:
Manka: 10,70 nmol/L h - Maani 13,22 nmol/L - l
tarde : 2,50nmol/L h R | tarde : 15,62 nmol/L. [ =
e o3somort - e 2lmmoll
Corta T 13,53 nmol/L h - Corta Toa 4606nmolL N
13,102 23,50 3,00 a 5,00 1,00 a 2,90 17,10 3440 13,10 223,50 1,00 2 8,00
Primelro Quartll 141621570 3002435 1808 147 100214 FPrimeiro Quartll  13i02 1870 1002438 1008147 17400 1141
SegundoQuanil  ISTIAIN 4264550 L ares 12878 Segundo Quarth 1712 1830 Lasa 198 14302878
= oo ae e Eew = o T e
Quarto Quartil 2091 223,50 6,763 2,00 243229 30,08 2 34,80 Quarto Quartil 2091 223,50 2432290 30,080 34,40
400 40.0
350 350
300 300
250 230
a,
200 200
150 15.0
100 10.0
50 50
Manhi Tarde Noite
Lot i e 81 st i, o st A ——
i, oy S, == n s,
e Labarasirn e eneetbmci lmm— I-‘-hlrl-l—u-r O™ “Eate Labaraticie don 60 cacebimen I.d-.d-lu_ LM e Pl Clkaica
B R e e e Tt
Lty Lot e T 1 DrbuLemes @)\
pe  [ALEmosS o= 8= s
T T ;
i s (330 ¥ M et i 4
emusi| LABORATORIO Eapeiton o Ank o 1 s oo R 1 ‘| EMosi| LABORATORIO Eapeiloi cm A Clcicns ek OBl 2 L
s . p———— P o prer——"
Salicitame. : Dr.(a) José Wladimir Freitas Da Fanseca. ldade ...  Anos  Sexa..: F Solicstante. - Dr (a) José Wladimir Freitas Da Fonseca. Tdade . 9 Anos Sexo..: F
ity a 4 prermartyt-herity E S
g
Cnrﬂsnl Livre Snllvar! Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano CnrtmllLl mSa]wn 3Ammtral Ani]ueanltmnClmndmm.
. s}
e s et i rrmpp ey veriarag Mgl e
Resultados : Resultados :
Hardrios : Haririos :
— wssomon. - - i 2mot -
- GSTomoll. | o - aemo. - =
- Lpzomor. | - o ostomot - -
Cota Tost 19320moll, | — Corta Tora 5,85nmol/L h -
nans amesw lme s s masm weim e
Primeiro Quartil 3000425 1,008 1,47 Primeiro Quartil 13,102 1570 380242 1002 1,47 17,108 2142
Segundo Quartil 4262550 1482198 132878 Segunde Quartil 15711830 4262550 1482195 NA3a2878
Terceiro Quaril 183122090 5514675 1968242 257683007 ToweioQuail 183122090 5518675 1968242 257603007
Quiro Quaril 209121350 6762800 243290 300823440 Quaro Quarnil 209122350 6762800 2432290 300803440
40.0 40.0°
350 350
0.0 300
250 250
-
0.0
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Voo em g U
LABORATORIO s e s el R LABORATORIO s s s CL s o Bl 2
Jol4 Requisicio.... 01 - 0325500 Paciente: “aous Requisigin...; 01 - 325547
Solctate Dr () Jsé Wiadimi Feias D Famsocs asde .8 Sexa..i F Solciane.: D (1) Jost Wiadimir Frets Da Fonsocs lisde 9 As  Sexo_:M
Conviio..: PARTICULAR Cataom Pacicm .. 11010498 Convisio. - PARTICULAR Cadairo Pciene . 110194996
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anslise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material - ido, scondicionads Matesial : Sal avondicionado, identificao 18062023
: il colbid, comdiionale, el ¢ covale pelo e, frp— Sitema Autoratizado  Dutada ol 18082023
Resultados
Resultados :
Hardrios :
Horirios : 2,89, VL
‘Manhi nmo! R |
_— enmot. — ' '
e syomort. mm— | -
- GosnmolL | -
Noite: 1,77nmol/L [ ' -
e 1070nmolL. # ’
Cortisol Total h -
Cortisel Total 28,72 nmol/L. [ . ' R | 10,00 nmol/L
13,108.23,50 3,008 5,00 1,008 2,90 17,100 34,40
13,108 23,50 3,004 8,00 1002250 17,108 3440
Primeiro Quartil 3008428 1,008 147 171082142
Primeiro Quartil 13,108 1570 3000428 1008147 100142 u AMann BAmats AmaBn
Terceirs Quarul. 5512675 1968242 25,760 30,07
Segunds Quartil 15712 1838 42ass 1482198 214322878 o Frrere o
Terceiro Quartil 18,312 2090 5512678 1962242 287683007
Quarta Quanil 209122350 6762 8,00 2432290 30,082 1440
40.0
00
350
50
300
30.0
250
%0
200
200
150
150
100
100
50
50
Manhi
Loman Anis lm 83 Lt g e 10 o i ot | 3 v s s Lo Laborrede Anby s S31Latn, | 13004330010 e 19470 N300 e S 05353
e L ot e vt prs Lt Mk - LS Sindae Brners e g ks ot Labormit pricin i et o st M PELAL ciinie Brosiende Polege i
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LABORATORIO i 5| LABORATORIO
Pachents: JOME - 3257% Paciente: Joner
Solscitaste. . Dr.(a) Jasé Wladimir Freitas Da Foaseca 10 Ans  Sexo. M ‘Salicitante .: Dr (a) Jos¢ Wiadimar Freitas Da Fonseca
Convémio_- PARTICULAR. - 110195104 Convénio.
e -
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
o et ; — il Pl .
Mésodo : Imunocnsaio Enzimitico - Sistema Awomatizado  Data da coleta: 25062023 Método | Imuncsnsaeo Enzimatico - Sistema Automatizada  Data da coleta: 18062023
Resultados Resultados
Horirias Horirion -
Maski: 5,75nmol/L h - Manhi $,70nmol/L h o
s atomor.  w— | mm e L4nmort, =
Noite : 2,99nmol/L L& # Noite : 0,33nmol/L h .
Cort T 1 Smot, - Cmm Tt 027emon, - =
[
13,102.23,50 3,000 8,00 1,000 250 17,10 2 34,40 13,108 23,50 300800 1008290 17,104 34,40
PrimeiroQuartil 13,102 1570 302425 100147 17102142 Primeire Quartil 300428 1008147 171082142
Segunde Quart 15,71 5 1830 4268550 1488195 24382875 Segundo Quartil 4262550 148195 NAIa 2875
Terceire Quartil 18,31 32090 551878 1968242 25,76 a 3007 Terceiro Quartil 551a678 1962242 25,762 30,07
Quarta Quanil 209122150 6763800 2432280 30,082 3440 Quarto Quastil 6762800 2432290 30,08 34,80
40.0 40.0
30 350
300 300
50 20
200 200
150 150
100 100
50 50
L e st ok 8 L. L A I W ot s - e ——
S S e re——s e e I L Ty =
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e — e
Coavaia FARTICLAR . prererd
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anélise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
ot i ivar 3 A . !
Mo | tamcaae Sk Saasoasimt el esbt " HASIES
Resultados : Resultados :
Horirios : Hordrios :
_— sosamor  mjm— - o 106nmolt B B
e spramort. mmm— | - rte: sizemat,  m— o
s 3emoll NS E ] e omort.  mmm | =
CorttTan 14,95nmol/L _ — Cortea T 1797nmolL | -
131022350 3,002 8,00 1002290 171023440 13,100 23,50 3,00 4 8,00 1,00 82,90 17,102 34,40
Primeiro Quartil 13,102 1570 3002425 1005 147 171082142 3002425 L8147 17008 2142
Segundo Quartil 157181830 4263550 1488195 214322575 AMass Lasanes MAza s
Tereciro Quartil 1831 22050 5512675 1962242 25,760 30,07 5512675 1,96 2242 25,762 3007
QuitoQuitl 20918250 6764800 2438290 30083480 6762800 2430290 30083 440
40.0° 400
350 350
300 300
250 20
-
200 200
150 150
100
50 50
Lo b Al S0 0, e, O, e ey Sa—
e st g s rgeta e el Lo Mie - PP Supee sl bt bt e Pl ke A s b e 31 S e ey NG | TWLCD BIL0 v et i
e T O B o e L S S e s pmibeien Phigins: 1402 e e e T

Lucio Lemos. = " Dr.
] i
3 [T
& oot it =
LABORATORIO et orms il % LABORATORIO
Pectonte: o [ Paciente: ot i
Solicitante..: Dr (&) José Wiadimir Freitas Da Fonseca ldade ..: 10 Anos  Sexo..: Salicitamie..; Dr.a) José Wiadimir Freitas Da Fonseca Sexo_: M
Convénio.: PARTICULAR Cadasiro Pacicnic .- 110195001 Canvénio..: PARTICULAR Clllnlhn:mt = 110195100
iy
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Sahvnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Matcrial scondic sonado, Mm\ 250672023
Méodo © Imunocnsaio Enzimatico - Sistems Aulomatizado Dt da colets: 18062023 : Imuocnsaio Erzimitico - sm‘"w'ﬂ" s da coleta: - 250672023
Resultados : Rﬁlllhllno
" :
Horiries : Heriries:
Manki ; 6,11 nmol/L. h
Manki - 5,20nmolL -
s satomon. mmm | =
s 36dnmolL | B
Nate: 280mmolL | —
e 0,33nmol/L _ =
Conor T Wazemors M ==
- oz6nmol. - B 3
11043 a8 100290 17100340
0 19028 10
080 = an Primeiro Quardl 13,102 15,70 102428 1002147 1710204
1, " Segundo Quartd 15,712 18,30 426 2850 1482195 214322878
dasn S 5 a2 e M s 1] Terceiro Quartil 183122090 5512675 1962242 25,76 2 30,07
Lo i e AL Quarto Quartil 2091 223,50 6,76 48,00 243290 30,08 2 34,40
Terceiro Quantil 5512675 1962242 25,762 3007
Quare Quartl 6764 8,00 243829 30.08 & 3440
400
s 50
= 0.0
00
230
£ 200
=8 150
R 100
100 -
s0
Manhi Tarde Noite
Leme it Aoy Ol ks ot o sy et et By
e Lo lbykie by e, o8
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LABORATORIO S Ak Ol R ; -4 LABORATORIO e Ank e Lk et 3
Paciente: Jonss Requisighe...: 01 - 0328519 Packente: 0188 Requisicho. 0328506
Solicisants..: Dr.{a) Jos¢ Wiadimir Freitas Da Fonsoca Idade .- % Anos  Sexo.. M Solicitante.  Dr.(a) José Wiadimir Freitas Da Fonseca ldade .« 10 Anos  Sexo..: M
Convénio_: PARTICULAR 110194999 Convénio. : PARTICULAR [& .. 110194995
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Macral seondicionsds . 1wosaezs il - o - scomicionad,deifc 1wos20
Método Enzimitico - Sistcma Automatizado  [Data da coleta:  18/06/2023 Méwdo  Imunoensaio Enzimitico - Sistema Automatizado  Duta da colets 18062023
Resultados Resultados
Hordrios Hordrios :
Manhi : 6,35nmol/L h E | Manh : 8,88nmol/L h R |
- EITE — e Senmort,  m— | -
Noke: 0,90 nmol/L h o Nole: 0,67nmol/L h -
Cortisol Total $,48nmol/L h - Cortisol Total 12,71 nmol/L h -
B350 3 L0025 171083440 Beazs i0anm 1001250 171003440
Primeiro Quare 13,102 15,70 A0adls 1,008 147 17,108 2142 Primeire Quartl 13,102 15,70 1000428 1008 14T 17008 2142
Segundo Quartil 15712 1830 42asS0 14K 198 2ATa2878 Segunds Quartl 15,71 2 18,30 4260850 LARales A3 2878
Tervero Quartil 183182090 5510675 1962242 25,768 30,07 Terceiro Quarnl 18,31 22090 SS1a678 1968242 25,76 2 30,07
Quarie Quanil 20,91 23,50 6,762 8,00 2432290 30,08 a M40 Quarto Quanil 20,91 223,50 6,762 5,00 2432290 30,08 a 34,40
400 400
350 350
300
250 250
200 200
15.0 150
0.0 100
50 50
T — Ty e —
! e LomeLobrlco b dafle Clnbmn MO TR, I, S e, S e e
s e e s e bt it PR st e e Pt e iy = e
R T T R T R T e e R e T T i Sy PAggina: 1 de 2 ERRE Tl Phigina: 1de 2
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LABORATORIO LABORATORIO e »
Fackente: aotse Requiicho..: 01 - 0328514 Pacienter 10189 Requisiglo..: 1 - 032
Solicitaste.: Dr.(a) Joaé Wiadimir Freitas Da Fanseca Made ... OAnoe  Sexo_.: F Solicitantc..: D (a) José Wladimir Freitas Da Fonseca Mdade - 10 Anos  Sexo..: M
Convénio... PARTICULAR Convénio_: PARTICULAR ie 110195106

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

s i
Méwdo  Imunoensaio Fnzimatico - Sistema Automatizado  Data da colesa: | K062023

Resultados :

Hordrios :

Manki : 4,12nmol/L _ |
s ddonmoll . -
s 3isemoll ~m
Corisol Total 11,67nmol/L h |

13,10 23,50 3002800 1003250 171033480
Apadls 100 147 171022142
42iass0 La8a 198 nA 2878
5512675 1962242 257623007
6762800 2432290 0,082 3440
400
350
300
250
200
150
100
50
P il 110549 CNES 304510 Al S 1066307
2 T (31257 330
o r e Siedude Brasies e Pailogis Claca”
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maicrial manerial colhido, scondicionado,

Saliva - et ficado ¢ enviado pelo pacicme, 25062023
Métods Exsimicion - Sinera Aomatizado. Dt s sl | 35083023
Resultados
Hordrios
Manki ; 7,25nmol/L h -
e 2,51 nmol/L. h —
Nolte : 4,22nmol/L | #
Cortisol Total 13,98 nmol/L h -

131042350 3008 8,00 1,008 2.90 171033440

Primeira Quartl  ILI081S70 3002425 L00a 147 1022142

A26asse 4382875

sS1a6s 257623007

Quarto Quanil 209142380 676a 800 2432290 0,088 31440
400
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300
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200
150
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o161 Requisisia..01 - 325509
Solictasic.- Dr.(a) José Wiadirse Freitas Da Foaseca ldade . BAms  Sexo..: M

Coavénio... PARTICULAR Cardasro Pasiesic . 11019499
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0164 Requisighe.... 01 - 0325502

Solscitamte. : Dr.(a) José Wladimir Freitas Da Fomseea Idade .- §Anos  Sexo..: M

Consério..: PARTICULAR I : 1ot

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano

Material ondsc iomado, 18082023
N el s et

Resultados

Hordrios :

Manhi : 6,72nmol/L. h

tarde : 3,32nmol/L | | |
_— 2790moll. | —
—— Dgumo, - ]

3,00 a 8,00 1,00 2,90 17,10 34,40

Primeira Quarel 111031570 1002428 1003147 ma0ana

Segunde Quartd 15712 1830 426550 1482198 2AIa2STS

Terceiro Quartil 183122090 3510678 196242 25,76 0 3007

Quarto Quartil 209122350 6,762 8,00 2432290 30,08 a 34,40
40.0
350
300
250

Lo Laboratiri e Amilise Cllnieas &5 Lida. NP3 3141106000110 CRi P 0549 | CXES HUS580_ Ak St 090053

Nlmere colik

Cnrtlsnl Lme thvn' 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano

| oot Exsoii - o kot Do dcoton 8085123 [

Ruultndoi
Haordrios :
Manhi : 2,18nmol/L. h e
- 03mmort - —
Note : 1,82nmol/L = . -
Corsorris amorr, M- - =m

]

13,10 a 23,50 3,00 8,00 1,002 2,90 17,100 34.40

PrimciroQuartl 131081870 3098425 T Taeaaa

Segundo Quartil 15712 1830 426550 148a 198 A3 2878

TecioQuil 18314200 5510678 Lsaza 257683007

Quarto Quartil 209122350 6762800 2432290 30,08 a 34,40

w00
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ORATORIO eyt i | LABORATORIO
" 10167 Facinte oten Pp—
Solciute. - De (3 José Wistci rias D Fonseea Slictat. D Joot WidiirFritas Ds Foseca de.: S Asos  Sena_i F
Convémio_: PARTICULAR. Cadastro Paciente . |I|1I‘"I6 Convénio. : PARTICULAR = 110194997

Cnrﬂml Livre Sn]ivnr 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

i ilimrst e e et A ke et s v

Resultados :

‘Heririos :

Mankd : 7,99nmol/L h |
s 2gnmort .
Neite: 0,33nmol/L h |
Cortiol Total 11,10nmol/L _ -

13,108 23,50 3000500 1,003 2,50 17,104 3440
Primeiro Quartil 3008425 1008 147 17082142
Segundo Quartil 4264550 1484195 243a2875
Terceiro Quartil 5512675 1962242 257643007
Quarto Quaril 6762800 2432250 30,080 34,40
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200

150

100

Lemos Laborssiie de Axilive Clinicas 5 Lida. 87134141 16600110 CRIoF) i-47 NS MIR30_ Ao e w111
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Corlisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

scandicsanad,
Mtk Mo Pk ltme Amomainds Do st HMOG30)

Resultados :
Hordrios :
Manki ¢ 7,11 nmol/L. h |
- sosomor, | =
Noite : 2,06nmol/L | I |
Cortisol Total 12,20 nmol/L h E
13,108 23,50 3,00 8,00 1,00 22,90 17,102 34,40
M LM anana
wHass Laas naasms
5512675 1.9 a242 25762 3007
W6akB 2000 0MaMe
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Faciente; o1 w201 - 325498
Soliciame.: De(s) Jost Wiadimir Feits Da Fonsces Soliciane.: Dea) José Wisdimi Feeita Da Foasecs Mide.:OAm  Sexa_:F
Canvénio..: PARTICULAR Cadastro Paciente . 110194988 Convénio...: PARTICULAR Cadasiro Paciente .. 10194957
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maserial sosaSeionsdo, i Maseia : dicicoads,
Méloda : Imunocnasio Enzimitico - Sistema Aulomatizado  Data da coleta:  17/06/2023 Método : Imunoensaie Enzimitico - Sistema Automatizado  Data da coleta:  [8/0672023
Resultados : Resultados :
Hordrios Horirios :

Mank : 5,70nmol/L h Manhi : 7,60nmol/L h

|

e 7,84 nmol/L - l — e 0,33nmolL h

Noite : 4,24nmol/L [ = q Naite : 0,33nmol/L h
I

Cartisol Total 8,26 nmol/L h

Cortisal Total 17,78 nmol/L | I

13,102 2350 3,004 8,00 1008 2,50 17,10 34,40 13,102 23,50 3,008 8,00 1003290 17,108 34,40
3002425 1003147 1700142 Primeiro Quartil 13,108 15,70 ECTPET) 1008147 170a 042
4262550 1483195 214322578 Segundo Quartil 18712 18,30 EE LR 1482198 Ada 2878
5510675 1960242 257623007 Terceirs Quarsl 1831 320,90 5510678 1960242 25,76 30,07
QuiraQuartil 209141350 6764800 2432290 20083440 Quarta Quaril 20918 23,50 £76a800 243290 30088 140
wo w00
50 350
00 300
250
200
LN Tl
150
100
5o
Lemso Labortirto de Anlies Cliens % Lits. NP1 381610400010l 103007 CNIS 518580 Al S 9WD75.02
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T e e e T o b B s e 147033 e T e e T L e T e T T ——

Y Dt tenes @ 1 ot @)
LEMOS pame, O LEMOS pe, 8=
e, s,
LABORATORIO oo o nhosClb s (B2 1 emos | LABORATORIO frosibtiyr i
i
Facienter EFIS0 Requisicio... 01 - 0325183 Paciente: , IR Kequisici.
) o Wik D T e 0 s Wi D e
eyt erity s e iyl Serity el rore
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
! alivar 3 A o Anall i S o s, bt e s o —
Métwodo - Imuncensaio Enzimitico - Sistema Aomatizado  Data da coleta:  04/06/2023 l;‘a“‘“‘“““ St Avtemtints coletar 04062023
Resultados Resultados
Horirios
Horirios : Manhi 4,45 VL - .
: nmol
— o3snmort - =
e 033molt. - E
- o33nmolL -
ol 124nmoll. | .
Nalte s 0,78nmol/L h R | -
Cort T =
Corton Tout 144nmol/L h - 6,02nmol/L h
[ ) e S e ) e ) G ot
S e Twe N ComkelTes Braan ko umaaa e
i O Ve
e e i R R e
e TR EaTEa Segundo Quartil :m:.u: :;:.s: :-uﬂ :.:-n.u
Adasse 1488198 4081875 Teroeiro Quartil l.:‘-ﬂl. .;-‘. 5 -Z: .76 2 30,07
SS1a67s 1980202 257603007 Quarto Quartil 2091 323,50 6768500 2432¢ 30,08 8 34,40
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o
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Paciente: EPIS Requisicho... 01 - 0328182
‘Solicitante..: Dr{a) Jost Whadimir Freitas Da Fanseca Idade .. 0 Ano Sexo...: M
Convénio. PARTICULAR Cadastro Paciente . 110194847

Comvénio_ PARTICULAR

o i
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Matcrial acandicionado,

Método. ; Imanoensaio Enzimdtico - Sistema Automatizado  Data da colets; 040872023

06202

Resultados
Horon:
o sssamoll.  j— —
e ogenmat  Ejmm —
osnmol.  jm— -
O 0 emor, B —
102.23,50 3,008 8,00 1,00229 17,108 34,40

e ————

SepundoQuartl  ISTIA 1838 4263550 1482195 2432575

Tercesro Quarkil 183122090 5512675 1960242 25,76 a 30,07

Quarto Quaril 209182350 6763800 2432290 30,08 & 34,40
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Solicitarke. - Dr{s) José Wiadimir Freitas Da Fonseca
Convinio_. PARTICULAR

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

oty -
il S i s s i ks bt

Resultados

Horirios

i 76nmo, Mg ]
e S9lnmoll | —
e 2270moll | —
Carot Tos 15,96 nmol/L h =

131022350 3002500 1,002 250 17,1023440
Primeiro Quardl 13,102 157 3002425 1003 147 s gz
Segunda Quartl  1STIa 1830 4262550 1483 195 24322875
Teweio Quanil 183182090 S31ak7S 1962242 257623007
Quano Quanil 09182350 6763800 2432290 30,082 3440
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material ficsonado,

-
e
Resultados
Hordrios :
Manks : 5,18nmol/L h o
s seonmort, | -
e 0Bomol. - -
Cortisol Total 9,20 nmol/L. h e |
moens e Ames e
Primeire Quartd 13,102 1570 J00ad2s 1008147 17,108 2142
Segundo Quartdl 15,712 1830 ESTEE) 1480198 A3 82878
e e N X 17 N e T ot
Quano Quastil 2091 223,50 6,76 2 8,00 24¥al %0 30,08 a 34,40
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maeral : 5 odicionsdo, dei

alis 4062023
Método : Imunoensaio Enzimitico - Sistema Automatizade  Data da coleta: 04062023
Resultados
Hordrios :
Manhs : 6,43nmol/L h |
e ssumolt. -
e Losomot. | ==
o T wosamot, M o
e

e e ———————

Segundo Quartd 15,712 18,30 4260550 1480195 24322575

e

QuatoQuarl 09122 6764800 2434290 30,084 3440
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Paciente: e Requiicho...:01 - 0325026
Solicitant. - Dr{8) José Wiadimir Fretas Ds Fonsees Iade.SAncs  Sewn M
Cadastro Paciente . 110194717

Convinio_: PARTICULAR

= Vel cabicn

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Materl comticicnsis,

Métods | Imuoenssio Enzamiic
Resultados

el paci o403
o Sistema Auomstizado  Data da coleta: 04062021

oriis:
Mauki: 8,23 nmollL h
e 785nmoll N | —
403nmolL. -
—— witemor, Y
13,10a23,50 3,00 8,00 1,008 290 17,104 34,490
Primeiro Quartil 13,10 = 1570 3008425 008 14T 170082142
SegundoQuartl 1ST1a RN 4262550 Lanaigs navasas
Tewciro Quaril 183122090 5512675 1962242 257623007
QuroQunil 20914350 6I6a800 240529 300843440
400
30.0
230
200
150
0.0
50
_— T
- e oo
= R e T e
e i Teni e B, edebdn. Babat e L2 T aels Pt ko B e fmtos s Be b o s v ks B s Data Emimie 3072623 Piiging: 1 de 2

LEMOS

Meseede i Panseuga LVRR)
ot e Anfes CLk i e CHE 1

LABORATORIO
st e
Solicitante. : Dr.(a) José Wladimis Freitas Da Fonseca. ldade ....: ¥

Coavéaio._. PARTICULAR

Cadastro Pacienie - 110194768
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Requiisdo.. 01 - 0325200
ldsde.:9Ans  Sexo_:M

Cadasteo Pacicnte .. 110194863

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Mderia ¢ Sa scondicionado, idemifiendo £ e .

Método : Imunoensaio Enzimitico - Sistema Automatizado  Data da coleta: 04062023
Resultados

Horirios

Manhi 4,47nmol/L h
tarde : 2,79nmol/L _
Nolte : 0,44nmol/L h
Cortisal Total 7,70nmol/L h

4082008

13,108 2350 3008800 1,008 290
Primeiro Quarti 13,104 15T 3002425 1003 147
Segusdo Quarti  1STIAISI  426asse Lasass
Tereiro Quatil 183142090 $51a675 1968242
Quno Quaril 209122350 6763800 2432290
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Paciente: s
Solicitante..: Dr.(s) José Wiadimir Freitas D Fomscea.

Requisisdo...
Mdade -9 Anos  Sexo._: M
Codastro Pasiente . 110194766

Convinio..; PARTICULAR

o anabse

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
fonado,

Material : Sali acondic

Método : Inumoensaio Enzimitcn - Sistema Autorstizado  Dat s colts: G4082028

Resultados :

Horirios

Manki © 7,32 nmol/L h

e spenmor, -
ot 255nmoll N | —
Cartisol Total 13,21 nmol/L h E

Liemas Laberatéris de Anilies Clincas S5 Lits.

13,104 23,50 3004800 1,0082.90 17,104 34,40

Primeire Quartil 13,102 15,70 30048 100 147 17,10a 2142

Segundo Quartil 15711830 4262550 1483195 24212875

Tercciro Quaril 18,313 2090 5514678 1962242 257623007

Quano Quanil 209142350 6764800 2432290 30,08 3440
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Material 04062023
Método : lmunocnsaio Enzsimdtico - Sisicma Automatizado  Data da coleta: 04062023
Resultados
v
-~ s07amort  j— -
aenmon. | -
e Lanmort | —
Cortol Toal 14,05 nmol/L, h —
13,102 23,50 3,00 2 8,00 1,002290 17,108 34,40
Primeire Quartll 13,10 2 15,70 3008428 1,008 1,47 17,108 21,42
Segundo Quartd 15,71 2 1830 4268550 AR 195 21432 2875
e ol T e N e Nl
QuitoQuiril 209182350 6768800 2430290 30082 3440
40,0
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Soliciante..: Dr.{a) Jost Wiadimir Freitas Da Fonscca lIdade .. 10 Anos  Sexo... M : Dr.fa) Jost Wiadimir Freitas D Fonscca. Idade ... 9 Anos i
e vty oo fore e

—
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Material acandic sanado, 03062023 Material acandicsanada. tf 03062023
e sy S e B e e e
Resultados Resultados
Hordrios Hordrios :
. pnmort.  aj— - i 43eamot. o
e SSenmoll. N | e 3otamart. | E
Noite : 4,32nmol/L | = # Naite : 0,46 nmol/L h R |
Cort Tt nyzemor, | - Contl Tt gdcomor,  j— o
13,102 23,50 13,0002 8,00 1,004 2,90 17,10 234,40 13,102 23,50 3,00 2 8,00 1,00 22,90 17,102 34,40
Primeirs Quartl 13,100 1570 3008425 1000147 170a 04 Primeire Quartil 131021570 3002425 100 a14 1004
Segundo Quartil 15712 1830 4262550 1482195 214322575 Segumdo Quartil 15,71 2 1830 4262550 1480195 214322875
Terceiro Quanil 183182050 5512675 1962242 25,76 2 30,07 Terceiro Quantil 183182050 5512675 1,96 2242 25,76 2 30.07
Quario Quartil 20912350 6762800 2430290 30,08 & 34,40 Quaarto Quarti| 2091 223,50 6762 8,00 2430250 30,08 2 34,40
40.0 400
350 350
300 300
20 250
- o
100 100
50 50
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Requisigia...; 01 - 0325178
9 A 0. M

Paciens: rs1
Solicitante. : Dr.a) José Wladimir Frcitas D Fomsces

Convénio. - PARTICULAR Cadastro Pacieste _: 110194543

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

082028

B e b, s v
Resultados
Horkries :
Manks 6,18nmol/L h —
e 200mmot. e —
e odoumort, —
Cortt Tt sotnmon,  Mj— -
13,10 23,50 3,00 0 8,00 1,00 0 2,90 17,10 34,40

Primeiro Quartl 13,102 15,70 108 147 170082142

Segundo Quartd 15712 1830 4R 198 2432878

Terceiro Quartil 18312209 1960242 25,762 30,07

Quarto Quartal 2091 223,50 6,762 8,00 2432290 30,08 2 M40

T3y 25
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) “rsies
Solicitast. : Dr.a) José Wladimie Freitas Da Fonseca
Convéaio. - PARTICULAR

et sl

1 - 32505
Made _: 8 Ao Sexo.: P
Cadasi Paciente . 110194736

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maserial

SaE—.
Métods : Imunoensaio Enzimitics - Sisema Auomatizado  Duta da eoleta: 01062023

Resultados :
Hordrios :
Mashi : 9,68 nmol/L. h R
e 22smmolt. —
e tssomor, mmm | -
Corte Tt agamor, - —
s e e s
Primeiro Quartil 13,102 15,70 100428 1008 1,47 17000 2142
Segunde Quartll 157121830 4262850 1482198 24322875
TereiroQuartil 183132090 5518675 1968242 257643007
Quarto Quariil  20,9123,50 676800 2432290 300823440
40.0
250
20.0
n
‘Manhi Tarde Noite
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Solicitane. . Dea) bosé Wiadionir Feitas Da Foasees Idsde .. _iF
Convinio..: PARTICULAR Codastro Pacienie . 110184734

Requisigio..:01 - 1325140
. D (a) José Wiadicnic Freisas Da Fonseca Made ...;9 Anos Sexe,
Convénio._: PARTICULAR. Cadasirn Paciente _: 110194812

Cnrlual Livre SI].IVII' 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Matcrial :
e e e e e S bt ey
Resultados : Resultados :
Horirios = Horirios :
o 10 nmor. - S Gavomort. E
e aoonmort, | - - ossumolL o
ospnmor - e oasomort. mm
CortotTout t50mor - — Cortor Tu 7avomolt.  mm
Mamse e tmes ;i I s
Primeire Quartil 13,103 15,70 2008425 1,008 147 17,000 2142 Primeiro Quartl 13,108 15,70 300 a42s
Segundo Quartl 15712 18,30 4269 550 1489 1,95 214302878 Segundo Quartl 18718 1830 426 8 8,50
Terceiro Quarsl 18,31 2 20,90 5510675 1962242 25,762 30,07 Terceire Quartil 183182090 5512675
20912150 6768500 2430280 30088 1440 Quato Quaril 209122350 676800
400 00
350 350
300 300
250 50
200 00 bt Y
- e
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m
50 50
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Paciente: ps199 L PsIe
Soliitat.. De.) Jost Widimie Frtas Ds Fmseca oA Seno:M Sl Drie) Jout Widimi Fries D Fomseca
Convinio PARTICULAK c Hioioarna Coninio. - PARTICULAR Cotars P . 110154841
Erp— =

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

o Cortisol Livre Salivar 3 Amo:trss Anil]u do Ritmo Circadiano

: o i
B e T Sl s o s
Ho . Resultados :
rirs orivis:
S 2552mmoVl, - o
Manbs : 8,32nmol/L. .
arde: aoonmor,  m— -
e 2isomolt.  j— .
s 46Tnmoll w0
ot 127omet. | o
Pe— gomovr, | —
34,21 Cortisal Total 11,72nmol/L h -
Drenn mie imaze e e T
Primeirs Quartil 131041570 3008425 1004 147 a0a 142 108235 o ua
Segundo Quartl  ISTIAI830 4263550 1488195 24322578
Temeiro Quartil 183142090 S51a675 1960242 257603007 Primdre Quecil | U210 | W2 438 Lialar
= n91ans 6363500 2430290 30,080 3040 Segundo Quartil 15,712 1830 426 25,50 1482195 24302875
Terceiro Quaril 183122090 5312678 1962242 25,768 30.07
Quarta Quartsl 209122350 6,76 3800 2432290 Jo08a M40
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Pacicate: sz Paciente: e 2550

Solicitani... Dris) José Wladimmir Freitas Da Foascea liade .29 Amos  Sexo..: M Soliitante..: D) José Wiadimir Feitas Da Fanseca Tdade . 10 Anos  Sexo._: M

Convénia_: PARTICULAR Cadastro Paciemte _: 110195099 Convésia. - PARTICULAR Cadustro Pacicnte .- 110194992
rryp—pr— g

Oquen

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Mlmll dicionad,

24062023

e ot o b
llnnlhdm
sosnmort —
e 268nmoll. -
e OnmolL N | —
ot T osnmor. M- —
13,102 23,50 3,00 4 8,00 1,004 2,950 17,10 234,40
P e ——
Segundo Quartl 15712 1830 4262550 1482195 214302575
5510675 1,962242 25,76 2 30,07
6,76 8,00 2430250 30,08 2 34,40
W00
-
300
250
200
50
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Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
e S il ; .

e b e et e
Resultados
Haririos :
Manhi : 10,80 nmol/L _ |
uree astomort mm— | -
Nolte : 1,33nmol/L _' E |
ot T tootnmor  Mj— =
i e e s
e
4262550 1488195 214322875
Terceiro Quanil 183102050 5512675 1962242 25,760 30,07
Quarto Quaartil 209102350 6762800 2432290 30,08 8 34,40
400
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200
50
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18062021

Phign 1602

P03 Pacicnte: Psz0s. Requisicio._.:01 - 4325035
D) ok Wi P Dn Foueers Idade . 9 A Saliitamte. ; Dra) José Wladimir Freitas Da Fomscea Idade . 8 Anos i F
Cadastro Paciente .- 110194840 Convéais,.: PARTICULAR Codustro Paciente .: 110194725
* Mateal st

Cnrtuol Livre Sal:var 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Mint | Ittt - St tomionts Do et o4wS3

Resultados :
Horiries :
- lognmot. N -
tarde : 0,70 nmol/L h N |
ok o3omont. B
Cortisol Total 11,51 nmol/L h |
13,100 23,50 3004 8,00 1,002 2,90 17,10 2 34,40

Primeiro Quartl 13,102 1570 30 ad2s La 4T 1710 a 2142

Segundo Quartil 15718 1830 A2asse A4Sl es AT a 2575

“Terceire Quanil 183122090 3512675 1968242 257623007

Quarto Quartil. 209122330 6762 8,00 2430290 3008 2 34,40
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Curﬁ:ol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Maserial :

wondicionado,
Vit el Eatit - St oot ot D430

Resultados :

Horirios :

Manhi : 6,56nmol/L _

- arsomot | e
et 276nmolL | —
Cortisal Total 13,10nmol/L h R

11042350 3004800 100290 17,108 3440
Primeiro Quartl 14108157 3002425 108147 10
Segunda Guartl 1870 130 422550 1482195 A3a 287
Terccio Quackil 183142090 5518675 1962242 25760 007
Quarto Quaril 091350 676800 2430290 30082 1440
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LABORATORIO Eapeit o Ank e Lk ple Rl

Facie Requisicia.
Solicitante - Dr.(a) José Wiadimis Fretas Du Fonseca e . Anos Sexo.... F
Comvénio_: PARTICULA Cadusio Paciente ..+ 110154735
el proereny

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Msteia - Saliva - matesal colhic, scandicuonade, dcatificado ¢ cavsado pelo pacicric
Método o - Sisterea Astoratizado colets: 04062023

Resultados :
Hordrios:

7asnmort  mm— -
e 220mmor -
Nolte : 2,84nmol/L [ | R |
Cortisol Total 12,52nmol/L h .

DA 30a800 10290 17,108 3440
Primeiro Quartl 3802425 180a 147 1n10a2142
Segundo Quardl 432550 148198 2ara1878
“Terceire Quanil 551675 1862242 257623007
Quarto Quarsl 6760800 2430250 300803440
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we x

Liemes Laboratério de Andlses Clinicns 5 Lodn, NP 2614135600110 CREG PIONS-A53 | CXES JASH0. K S 050609212
gt M -3 342380
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LABORATORIO
Pacien rsm
Soliitate.- Dr.(3) José Wiadinse Freitas Ds Fonscca
Convinio... PARTICULAR

Cadastro Pasiente _; 110194732

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

o4vs20
ocnsaio Enimatico - Sistem Auomatzada Dot & colea: DAD62023

Método : i
Resultados
Horirios :

Manhi ; 6,74nmol/L h

— |
Naite : 0,63 nmol/L h
11,29 nmol/L h

tarde : 3,92nmol/L

Cartisol Tatal

11002350 3008800 1008290 17.10a 3440
Primeiva Quartl 131041570 3004 425 1004147 manana
Segundo Quartl 157131830 4263550 1488195 14322875
Towcio Quartl 183122090 5510675 1962242 257603007
Quino Qunil 09132350 6768800 2432290 300883440

400

350

300

250

200

150

100

50

Sy il S Bkt b Prsega Cllcs”

o e o e e etk e Db sl TN Phjgina: 1 de1

Dr. Lucio Lemos =
LEMOS T
Eiwsaiod ke b 3

Emosl| LABORATORIO

Pacients: = Requisisdo... 251

Solicitante - Drfa) José Wiadimir Freias Da Foaseea liade.:9Ans  Sexo_:M
Coavisio.. PARTICULAR Cadastro Paciente . 110108442
QrErp— - > proee

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Ve el endicionado, e

04082023

e ey s
Resultados
erivios
_— 5,08nmol/L h —
tarde 0,82nmol/L h -
Note: 0.33nmolL h —
ot c2nmon,  Bj— =
13,108 23,50 3,008 8,00 1,008 290 17,108 34,40
e e
SegundoQuart IS0 130 4263550 1483195 24322675
Tenceiro Quartil 183122090 5512675 1962242 25,768 30,07
Quarta Quartil 20,91 323,50 6763800 2438290 30,08 5 34,40
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LABORATORIO

Paciente: » “psai1 Requisicia._:01 - 0325179
Salicitante..: Dr.{s) José Wiadiei Freitas Da Fanseca Idade -
c PARTICULAR

* Ml coldo

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Moo ; Imunoenssio Ensimiticn - Sstrms Auicmasizado  Duta dacoleta:  DU/2071
Resultados

Horirias :

Manhi : 4,61nmol/L h

o4
-
1,77 nmol/L h E
e
.

Noite : 1,20nmol/L - |

7,58 nmol/L h

Cortisal Total

31022350 303800 100 250 17,108 3440
Primeirs Quirtl 131031870 1002428 1003147 1m10a 42
Segundo Quartl 157121830 436a550 1482195 4322875
Terceiro Quaril 183122090 5318675 1963242 257683007
Quano Quanil 209122350 676800 2432290 008 83440

250

200

150
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T2 57 00
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LEMO pmo €= 0 LEMO
g @
e
LABORATORIO i = el o Ol o Rt 1_ ABORATORIO
MC2 Requisigo....: 01 - 0325166 MCI4
Solicitante... Dr.(a) Jost Wladsmir Freitas Da Fonseca Idade ..... § Anos :F Sﬂnl\w Dr.(a) José Wiadimir Freitas Da Fanscca Sexs
Convénio..: PARTICULAR. < 110194832 Coavénio.... PARTICULAR. 110194831
—
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cnrhwl Livre Salivar 3 Amutrm Anilise do Ritmo Circadiano
o o s e e
Méwdo Immmmmw Sistema Auwtomatizado  Duta da coleta: 04062023
Resultados : Resultados :
‘Hordirios : Herdrios :
ekt Hramor - - - 2470molL. |
tare: spznmort | - e 93tnmoll N B
s [ - e Losomort, | -
P— 1527amot e - P—— Rs6omoll N | —
© Dlowieicio Nermal de Froquiacia (omel)
O wem ek e s
s smesm  tmwese ;s e e dmem o
Primeiro Quartl 13,105 15,70 3008428 1008 1,47 17002142 Primeiro Quartil 300 ad2s 1004147 171042142
Segunde Quartil 1571 2 18,30 426285 1488198 2AYa 2878 Segundo Quartil AMmass 1aB 198 1A 2875
“Terceiro Quartil 1531 2 20,90 5512675 25,762 30,07 Terceiro Quartil 5514675 1968242 25,764 3007
Quarto Quartil 209122350 6,76 8,00 2432290 30,08 a 34,40 Quarto Quaaril 6768 8,00 2438290 30,08 5. 34,40
- -
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ol 2 2257 200
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Dr. Lucio Lemos = & i

e

Emosi| LABORATORIO & LABORATORIO -t
Paciente: Mens Requisicie. - 0325107 MC1s
Soliciant. Dr.() Jost Wiadimie Freitas Da Fomseca Idate . 1 Sexo..: M osé Windiie Fretas Da Fonseca Ancs Sexo..: M
Conésio... PARTICULAR 110194786 L 10194782
htmeralcoli .
Cnrtim] Livre Slllvll' 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
04062023 Matersal ‘scondicionado, idcntifics 04062023
Imumoenssio Enzimstcn - Setcma Auomsizado  Daa da colea: 030082023 Iunocnasio Ensimatica - Siserma Automatizado  Datsda cole 040672023
Relu]udol Resultados
Horirias : Horirios :
Manbi ; 7,97 nmol/L h e | Manhd : 3, 44nmol/L h R |
tarde : 4,11nmol/L L | | tarde : 242nmol/L h -
Naite : 0,33nmol/L h e | Naite : 0,38 nmol/L. h R |
Cartisol Total 12,41 nmol/L h - Cortisol Total 6,24nmol/L. h .
130082350 3008800 1003230 171083450 11042350 3000800 100020 17043440
Primcirs Quarel 131021570 3008425 1003147 mi0az142 1002425 1992147 e
Segunde Quartd 15712 1830 4268550 148a 195 2A3u 2878 Aasse 1480198 A3 2878
TocckoQuatl 183182090 5514675 1968242 257683007 12675 196224 257623007
Quarto Quartl 209122350 6760800 2432290 30,080 34,40 67638,00 2432200 30,081 34,40
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9 Dr. Lucie Les Nachnsl de e 5
LEMOS S 0
g, S
S f
LABORATORIO e s
Paclente: IMC1T Requisicio....; 01 - 0325788
e — e
ety e
T —
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Andlise do Ritmo Circadiano
var 3 A - Anilise -
Méwdo | Enzimitico - Sistema Automatizado  Duta da coleta: 23062023
Resultados
Haordrios :
- 9,04nmol/L h ]
s sesnmort. | -
e 32inmol -
Cortn T 15s0nmorr. M o
13,102 23,50 3,00 a 8,00 1,00 2 2,90 17,108 34,40
e e e
Segundo Quartdl 15712 1830 4268550 1480195 24322875
TeweioQuaril 183122090 5512675 1962242 257603007
QutoQuirl 20914235 6760500 2430290 08 a4
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Prstbm: i e, 221 - 5o Ml - b P MG
saincs

prosrd st
LABORATORIO frrrduliyeryd e BN
Pactente: Mo
Salicitante. : Dr.{a) Jost Wladimir Fretias Da Fonseca
Canvénio. . PARTICULAR

.t
Requisicho._. 01 - 0325105
Idade . 9 Anos M
Cadustro Paciene . 1101947864

Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano

Material andicianado, 040672023
B S T
Resultados
Horiries
" 110nmolL h
- TiTnmolt | —
iZamoll =
— 193oumay, | —
b s o s
e e o o e
Segundo Quartil 16,712 1830 4262550 1ARa 198 2ATa 2878
e 1 oo B oTet s 1 N > 0
S Y N e v R ST
400
300

LEMOS

Dr.
Rl 34
]

Lemos

T e )

Metoebs o P

1

s
u.o“Tonlo E..Mmm;\-ma—p..:fmn: ;
Pacioa: vici s
Solclte.: Dr(a) Jost Wi FreasDa Foseca e S Anon Sexa_:
Canvénio, - PARTICULAR Catars Pcene . 110194785
Cortisol Livre Salivar 3 Amostras - Anilise do Ritmo Circadiano
Morial P . "
Método ; Imunocnsaio Enzimitico - Sisicma Automatizado  Data da colcta: 041062023
Resultados :
Hortries:
Manbi ¢ 8,83nmol/L. h .
- 2ionmort o
Note: Lomor. - =
Cortisal Total 12,36 nmol/L h -
13,102 23,50 3,008 8,00 17,108 34,40
Primeiro Quartl 13,103 15,70 3000428 1,00 8147 17,008 2142
Segundo Quartil 18712 1830 4262550 1A a 198 214322878
Terceiro Quanil 183102090 3510678 1962242 25,768 3007
Quarta Quartl. 209122350 6,76 3 8,00 2433280 30,08 M40
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