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RESUMO

O estresse cronico esta relacionado a um declinio precoce e exacerbado da funcdo cognitiva
em idosos, o qual parece ser mediado pelo cortisol. Entretanto, os estudos que procuram
estabelecer associagdes entre os niveis de cortisol e desempenho cognitivo em idosos sdo
controversos, em parte pelo tipo de amostra biolégica que utilizam (soro, saliva urina), que
ndo é capaz de monitorar alterac6es de longa duracdo na secrecao de cortisol, e possivelmente
por analisarem apenas o cortisol, ignorando esteroides neuroprotetores, como o DHEA-S. O
presente estudo teve por objetivo verificar se a razdo cortisol/DHEA-S capilar é um marcador
mais sensivel das disfuncdes cognitivas de idosos do que o cortisol capilar isoladamente.
Idosos (n=59, 70.60 + 7.74 anos) foram classificados de acordo com o Inventarios de
Sintomas de Estresse em dois grupos, estressado e ndo estressado (controle), e submetidos a
uma bateria de testes neuropsicoldgicos que avaliam componentes da fungdo executiva (Trail
A e B, Span Direto e Reverso, Stroop, Fluencia Verbal e Fonémica) e memdria declarativa
(Memoria Logica | e Il). Amostras de cabelo foram coletadas para mensuracdo do cortisol e
DHEA-S por Espectrometria de Massas em Tandem (LC-MS/MS). Os resultados obtidos
indicaram que os idosos do grupo com estresse apresentaram performance cognitiva
levemente inferior aos controles e niveis mais elevados de cortisol e da razdo cortisol/DHEA-
S. O cortisol mostrou uma associa¢cdo mais robusta com o0 estresse do que a razéo
cortisol/DHEA. Entretanto, ndo foram encontradas associagdes significativas entre o cortisol
ou a razdo cortisol/DHEA com o declinio cognitivo dos idosos. Em conclusdo, o cortisol
capilar foi um marcador mais sensivel de estresse do que a razdo cortisol/DHEA-S. Ainda

assim, nenhuma das medidas foi capaz de predizer o desempenho cognitivo dos idosos.

Palavras-chave: Estresse Cronico. Desempenho Cognitivo. ldosos. Cortisol Capilar.
DHEAS. Razéo cortisol/DHEAS



ABSTRACT

Chronic stress is related to an early and exacerbated decline in cognitive function in the
elderly, which appears to be mediated by cortisol. However, studies seeking to establish
associations between cortisol levels and cognitive performance in the elderly are
controversial, in part because of the type of biological sample they use (serum, urine saliva),
which is not able to monitor long-term changes in the secretion of cortisol, and possibly for
analyzing only cortisol, ignoring neuroprotective steroids, such as DHEA-S. The present
study aimed to verify whether the cortisol/DHEA-S ratio of hair samples is a more sensitive
biomarker of cognitive dysfunction in the elderly than hair cortisol alone. Elderly (70.60 +
7.74 years, n = 59) were classified according to the Lipp Stress Symptoms Inventory for
Adults into two groups, stressed and not stressed (control), and subjected to a battery of
neuropsychological tests that evaluated components of executive function (Trail A and B,
Direct and Reverse Span, Stroop, Verbal and Phonemic Fluency) and declarative memory
(Logical Memory | and Il). Hair samples were collected to measure cortisol and DHEA-S
levels by Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS). Elderly of the stress group presented a
slight cognitive impairment in comparison to the control group and higher levels of cortisol
and cortisol/DHEA-S ratios. Cortisol showed a more robust association with stress than the
cortisol/DHEA ratio. However, no significant associations were found between cortisol or the
cortisol/DHEA ratio and cognitive performance in the elderly. In conclusion, capillary cortisol
was a more sensitive marker of stress than the cortisol/DHEA-S ratio. Still, none of the

measures was able to predict the cognitive performance of the elderly.

Keywords: Chronic Stress. Cognitive performance. Elderly. Hair Cortisol. DHEAS.
Cortisol/DHEAS ratio.



LISTA DE SIGLAS

ABRAZ Associacdo Brasileira de Alzheimer

CHC Concentrag6es de Cortisol no Cabelo

DA Doenca de Alzheimer

DHEA Dehidroepiandrosterona

DHEAS Dehidroepiandrosterona Sulfato

EEP Escala de Estresse Percebido

ESL Escala de Sintomas da LIPP

GDS-15 Escala de Depressao Geriatrica

GR Receptor Glicocorticoide

HO Hipdtese Nula

H1 Hipdtese Alternativa

HPA Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

IAG Inventario de Ansiedade Geriatrica

ISSL Inventério de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp
LC-MS/MS Liquid Chromatography tandem Mass Spectrometry
MEEM Mini Exame do Estado Mental

MR receptor mineralocorticéide

MS Ministério da Salde

OPAS Organizacdo Pan-Americana de Saude

PUCRS Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
T™MT Trail Making Test

WAIS-1II Subteste Digitos da Escala de Inteligéncia Wechsler para adultos
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1 INTRODUCAO

Segundo dados do Ministério da Saude, em 2025, o Brasil serd o 6° pais do mundo
quanto ao contingente de idosos (BRASIL, 2010), e que esse envelhecimento populacional é
uma resposta & mudanca de trés indicadores de salde: a queda da taxa de fecundidade, a
reducdo da mortalidade e o0 aumento da expectativa de vida.

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) o envelhecimento pode ser
entendido como um “’processo sequencial, individual, acumulativo, irreversivel, universal,
ndo patologico, de deterioracdo de um organismo maduro com menos capacidade de fazer
frente o estresse do meio-ambiente, desta forma aumentando sua possibilidade de
morte’’(WHO, 2005). Ferreira et al. (2010) afirmam que o envelhecimento pode ser
conceituado como um conjunto de modificagdes morfologicas, fisiologicas, bioguimicas e
psicoldgicas, que determinam a perda progressiva da capacidade de adaptacdo do individuo ao
meio ambiente, sendo considerado um processo dindmico e progressivo.

O envelhecimento é um processo natural, no qual pode ocorrer diminui¢do progressiva
da reserva funcional dos individuos (WHO, 2005). No entanto, em alguns casos, esse
processo é agravado, dependendo de fatores ambientais, emocionais e cognitivos, gerando um
estado patoldgico que influencia na diferenciacdo desse sistema, ou seja, o0 envelhecimento
ndo acontece da mesma forma e ao mesmo tempo para todos os individuos (LAMPERT,
2009).

Esses déficits cognitivos relacionados a idade sdo bastante salientes e tarefas que
envolvam memoria declarativa e memoria de trabalho, dependem dos lobos temporais e
frontais, respectivamente, sao especialmente afetados. Especificamente, no que diz respeito ao
lobo temporal, Ta et al. (2011) sugerem que durante o envelhecimento pode ocorrer perda
neuronal, reducdo da potenciacdo de longa duracdo e diminuicdo do crescimento dendritico no
hipocampo.

Desta forma, a associagdo entre estresse e envelhecimento pode promover prejuizos
importantes as funcdes neuronais de diferentes estruturas cerebrais, exacerbando os déficits
cognitivos decorrentes de outros fatores (DATSON et al., 2008; ARTOLA et al., 2006;
SONG; KOSTEN, 2006; BRAVER et al., 2001).

Portanto, torna-se clara a necessidade de estudos que analisem 0s mecanismos pelos
quais o estresse leva ao declinio cognitivo e identifiquem fatores de risco capazes de potenciar
os efeitos do estresse, de modo que possam ser desenvolvidas estratégias adequadas de

prevencdo, suporte e manejo para esta populacéo. Desta forma, pretendemos contribuir para o
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esclarecimento de possiveis déficits cognitivos oriundos do estresse cronico, bem como
avaliar a relagéo entre o estresse e envelhecimento na predisposicéo a alteragdes cognitivas,
tais como, a memdria, funcdo executiva e atencdo, bem como fisiologicas, como os niveis de
Cortisol e DHEA capilar. Acreditamos que nossos resultados possam fornecer subsidios para
0 estabelecimento de medidas preventivas que minimizem os impactos do estresse na

populacdo idosa, melhorando a qualidade de vida destes individuos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ENVELHECIMENTO, ESTRESSE E COGNICAO

A idade cronoldgica por si s6 ndo é suficiente para prever o estado do envelhecimento
do cérebro e do corpo (MCEWEN, 1999). O problema que as diferencas individuais colocam
para os estudos sobre envelhecimento é que os individuos cronicamente estressados devem
ser avaliados quanto ao status cognitivo e fisico, em relacdo a outros individuos da mesma
idade, para entender o significado fisioldgico, neuroatdmico, neuroquimico e molecular dos
achados (MCEWEN, GOULD; SAKAI, R. R, 1992). Neste contexto torna-se especialmente
importante entender como o estresse afeta 0s niveis de substancias neurotoxicas e

neuroprotetoras, e os desfechos destas alteracbes no desempenho cognitivo de idosos.

2.2 RELACAO ENTRE ESTRESSE E CORTISOL

O efeito do estresse sobre as fungdes cognitivas, bem como seus correlatos neuronais e
neuromoleculares, é tema de muitos estudos, (HANSON et al., 2011; NOOSHINFAR;
AKBARZADEH-BAGHBAN; MEISAMI., 2011; SANDI, 2004; MCEWEN, 2000;
BREMNER, 1999). A maioria destes trabalhos tem mostrado que ele pode provocar diversas
alteracdes em importantes estruturas do cérebro, como por exemplo o hipocampo e o cértex
pré-frontal, regides envolvidas em aspectos cognitivos (KOZISEK; MIDDLEMAS;
BYLUND, 2008; YAMADA; NABESHIMA, 2003).

Dentre os componentes das fungdes cognitivas que parecem estar afetadas em
individuos em estado de estresse cronico estdo: a memoria de trabalho, a atencdo, resposta
inibitdria, velocidade de processamento (HOLMES; WELLMAN, 2009; LINDAUER et al.,
2006; SANDI, 2004; BREMNER, 1999).

Estudos mostram redugé@o do volume do lobo temporal de ratos submetidos a estresse
(CONRAD, 2008) e sugerem dano na potenciagéo de longa duragédo (LTP), um dos principais
mecanismos subjacentes & formacao e armazenamento de memoria no cérebro (DATSON et
al., 2008). Ha também trabalhos de neuroimagem em humanos mostrando uma redugédo do
volume do hipocampo (LINDAUER et al, 2006; VILLAREAL et al, 2002;
BREMNER,1999) e do coértex pré-frontal (KARL et al., 2006; CARRION et al., 2001) em

casos de estresse cronico. McEwen (2000) sugere que o estresse prolongado pode levar a
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supressao da neurogénese e morte neuronal, ocasionando diversos prejuizos cognitivos ao
individuo.

O cortisol € um horménio produzido na zona fasciculada da regido cortical das
glandulas supre-renais (Kozlov et al.,, 2014), sendo secretado em resposta a estimulos
estressores. Neurdnios hipotaldmicos liberam um neuropeptideo, o horménio liberador de
corticotropina (CRH), o qual estimula a hip6fise anterior a secretar o hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) para a corrente sanguinea, o qual por sua vez estimula as
adrenais liberarem cortisol (Figura 1) (LUPIEN, 2009)

Figura 1 - Mecanismo neurofisioldgico da resposta ao estresse

Frontal cortex

ACTH

Adrenal correx
O: [+]
B
© 9 o

Glucororticoldy ———

Fonte: Lupien (et al., 2009)
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O ajuste fisioldgico a situacBes estressoras denomina-se alostase (RAMSAY;
WOODS, 2014) e envolve a ativagdo do eixo HPA, com o consequente aumento da secre¢édo
do mediador primario da resposta ao estresse, 0 hormonio cortisol (MCEWEN, 2012). O
cortisol modula as funcGes de diversos Orgdos e sistemas (nervoso, cardiovascular,
metabdlico, endocrino, imunoldgico), promovendo as respostas adaptativas ao estresse
(MCEWEN, 2004).

O feedback negativo do cortisol sobre o eixo hipotdlamo-pituitaria normalmente é
responsavel pelo encerramento da resposta ao estresse e normalizacdo dos niveis circulantes
de glicocorticoides (LUPIEN et al., 2009). Entretanto, em situacdes de estresse cronico este
feedback ndo funciona adequadamente, de modo que 0 organismo € exposto a uma sobrecarga
alostatica, caracterizada pela hiperatividade do eixo HPA e por niveis cronicamente elevados
de cortisol, o qual passa a apresentar efeitos neurotoxicos (MCEWEN, 2004; HENCKENS et
al., 2012). A hiperatividade do eixo hipotdlamo-pituitaria adrenal (HPA), parece ser a base
fisiologica das disfuncBes cognitivas dos idosos cronicamente estressados (ALLEN et al.,
2017). Em estudos prévios demonstra-se que o declinio cognitivo desses individuos é
acompanhado pelo aumento nos niveis de cortisol (potencialmente neurotoxico) (MCEWEN,
2000; DATSON et al., 2008; HENCKENS et al., 2012).

De acordo com Sandi (2004), a hipercotisolemia provoca diminuigdo da arborizagéo
dendritica em neur6nios hipocampais (estrutura com expressiva quantidade de receptores GR
e MR), bem como alteracdo na ramificacdo dos neurdnios da amigdala, regido importante nos
processos cognitivos e com moderada quantidade de receptores GR. Outra area altamente
sensivel a alta concentracdo de cortisol € o cdrtex-frontal, altamente carregada de receptores
GR, j& foram demonstrados diversos efeitos deletérios sobre neurdnios dessa regido, como
reducdo no comprimento dendritico, alteracdo axonal, bem como morte neuronal
(SHANSKY; MORRISON, 2009).

H4 estudos demonstrando que o excesso dos niveis circulantes de cortisol provoca um
aumento na ativacdo dos receptores GR e MR, inibindo a potenciacdo de longa duragéo
(LPT), na regido CAl do hipocampo (ARTOLA et al., 2006; KIM et al. , 2006; KIM;
DIAMOND, 2002), mecanismos extremamente importante na aquisicdo de memoria no
sistema nervoso central (KUMAR, 2011; JOELS; KRUGERS, 2007; BUWALDA et al.,
2005; HUANG; YANG; HSU, 2005). A acéo prolongada desses glicocorticoide também gera
a supressdo da neurogénese morte neuronal, promovendo disfuncées cognitivas (MCEWEN,
2000), bem como altera a modulagdo da atividade de diferentes sistemas de

neurotransmissores, afetando a plasticidade sinaptica e a memdria (HENCKENS et al., 2012;
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DATSON et al.,, 2008). De acordo com Sandi (2004), essas alteragdes ocorrem,
principalmente, via a modulacdo do cortisol na supressdo de fatores de transcricdo de

neurotransmissores.

2.3 EFEITOS DO ESTEROIDE DEHIDROEPIANDROSTERONA-DHEA NO
ENVELHECIMENTO

Em situacOes de estresse elevado ocorre também a liberacdo de outro esteroide que
promove acdes contrarias ao glicocorticoide (YOUNG; GALLAGHER; PORTER, 2002). A
dehidroepiandrosterona (DHEA), que é circulada em forma de sulfato DHEAS em humanos
(HENNEBERT et al., 2007), € um horménio sintetizado pela zona reticular na porcéo
medular das adrenais (STARKA; DUSKOVA; HILL, 2015) e também secretado no sistema
nervoso central, razdo pela qual esse anti-glicocorticoide é chamado neuroesterdide.

O DHEAS tem acbes antioxidantes, sendo considerado um horménio
antienvelhecimento, além de promover reparo tecidual e controlar os efeitos da
hipercortisolemia gerada pelo estresse cronico (LONGONE et al., 2011).

Alguns estudos sugerem que a DHEAS reduz os niveis de receptores glicocorticoides
(GALLAGHER et al., 2007), inibe o0s neurotransmissores excitatorios (como 0s
glutamatérgicos e colinérgicos) (WEBB et al., 2006), promove o0 aumento de neurotrofinas
gue aumentam a sobrevivéncia e o reparo neuronal (HASSANI et al., 2011).

A relacdo cortisol / DHEA tem sido considerada como mais informativa da agédo
relativa dos dois esteroides no cérebro do que os valores isolados dos mesmos (MANINGER
et al., 2009; KAMINSKA et al., 2000; HECHTER; GROSSMAN; CHATTERTON, 1997).

A literatura evidencia que alteracbes na razdo cortisol/DHEAS tem um potencial
negativo na expressao de fatores protetores do sistema nervoso central, como por exemplo as
neurotrofinas (PLUCHINO et al.,2013; WOLKOWITZ et al., 2010).

O cortisol e o DHEAS influenciam o0s processos relacionados ao metabolismo
energético, funcdo imune e neurodegerenacdo e podem desempenhar um papel significativo
no envelhecimento humano (CARLSON; SHERWIN; CHERKTKOW, 1999; PARKER,
1997). Semelhantes aos achados no estudo de Bruin, Parker e Fischhoff em 2007, Leblhuber
et al. em 1995 mostrou que em individuos normais ocorreram uma correlagdo negativa de
DHEAS com a idade, enquanto ndo foi encontrada uma diminuigéo significativa dos niveis
plasméticos de cortisol. Estudos anteriores mostraram uma relacdo entre razdo
cortisol/DHEAS e comprometimento cognitivo (CARLSON; SHERWIN; CHERKTKOW,
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1999; KALMUIIN et al., 1998) ou idade (GUAZZO et al., 1996). A relacdo cortisol/DHEAS
pode ser mais importante que os valores isolados de cortisol e DHEAS e pode indicar que
altos niveis de cortisol e baixos niveis de DHEAS no envelhecimento e na deméncia
contribuem para um acdo toxica no cérebro ou, caso contrario, esses achados poderm
representar apenas uma consequéncia do processo do envelhecimento e deméncia (BRUIN;
PARKER; FISCHHOFF, 2007).

2.4 CORTISOL E DESEMPENHO COGNITIVO

Varios estudos (KARKAMENGLA et al., 2005; MACLULLICH et al., 2005; LI et
al., 2006; LEE et al.,, 2007; COMLUJS et al., 2010; GERRITSEN et al., 2011) utilizaram
amostras de saliva, de sangue ou urina para medir a atividade do eixo HPA. Essas amostras
bioldgicas sdo Uteis para obter informacdes sobre a dindmica do eixo HPA, pois amostras
repetidas permitem que os pesquisadores mecam variagdes dos niveis de cortisol em um
determinado periodo, comparando pontos diferentes, e também podem ser usadas para
determinar as variacOes diarias dos niveis de cortisol.

Essas amostras bioldgicas refletem medidas pontuais (plasma ou saliva) ou niveis
integrais de cortisol por algumas horas (urina). Portanto um grande ndmero de amostras seria
necessario para medir a exposi¢do ao cortisol por um intervalo de meses. Além disso, 0s
niveis de cortisol medidos na saliva, no sangue, ou na urina podem ser altamente variaveis,
pois provavelmente serdo afetados por varios fatores que podem ocorrer logo antes da
amostragem (STALDER; KIRSCHBAUM, 2012 apud GERBER, 2012).

Assim, embora essas medidas tenham contribuido bastante para entender a relagdo de
curto prazo entre a atividade do eixo HPA e o desempenho cognitivo, sdo necessarias muito
mais pesquisas para explorar a relacdo entre a exposi¢do enddgena a longo prazo do cortisol
(meses) e o0 desempenho cognitivo (PULOPULOS et al., 2014).

A medicgdo dos niveis de cortisol no cabelo, uma maneira recentemente desenvolvida e
mais estavel de medir a exposi¢do basal ao cortisol ao longo de meses do que amostras
salivares, de sangue ou de urina, parece ser um bom candidato para uso neste contexto. As
concentracdes de cortisol no cabelo (CHC) tém sido consideradas uma medida integrada de
exposicdo ao cortisol por um periodo de varios meses (RUSSELL et al., 2011; STALDER,;
KIRSCHBAUM, 2012). Estudos anteriores mostraram que o CHC pode néo ser afetado pela
ritmicidade circadiana e contexto situacional e apresentam um alto grau de estabilidade
intraindividual (SKOLUDA et al., 2012; STALDER et al., 2012; SHARPLEY et al., 2012).
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No entanto, por se tratar de um técnica relativamente nova,algumas questdes ainda
permanecem sem resposta, como os mecanismos fisiolégicos pelos quais o cortisol entra no
cabelo (MEYER; NOVAK, 2012)

Pulopulos et al. (2014) encontraram evidéncias de uma associacdo entre baixa
exposicdo ao cortisol a longo prazo, medida no cabelo do couro cabeludo, e pior fungéo
executiva (memoria de trabalho) e memoria verbal (aprendizado a curto e longo prazo e
memoria verbal). Esta associacéo vai em direcdo oposta observada em estudos realizados com
dados de saliva, sangue ou urina (AHN et al., 2007; COMIJS et al., 2010). Segundo
Pulopulos et al. (2014) isso ocorre devido ao fato que a medigdo de cortisol capilar serve
como um biomarcador da atividade integrada ao eixo HPA ao longo de meses.

Este projeto tem como objetivo de estudo a relacdo entre estresse e declinio cognitivo

em idosos por meio de analise do potencial de razdo Cortisol/DHEAS capilar.
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3 OBJETIVOS

Nesta secdo, sera descrito 0s objetivos do estudo.

3.1 OBIJETIVO GERAL

Analisar o potencial de razdo Cortisol/DHEAS capilar com diferentes niveis de

estresse e desempenho cognitivo em idosos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)
b)

c)
d)
e)
f)

Analisar o nivel de estresse de idosos;

Analisar o desempenho cognitivo de individuos idosos em tarefas de
atencdo/memoria/ linguagem e velocidade de processamento;

Analisar os niveis de cortisol capilar;

Analisar a DHEAS capilar;

Verificar a relacdo do cortisol, DHEAS e cortisol /DHEAS com o nivel de estresse;
Verificar a relagdo do cortisol, DHEAS e cortisol /DHEAS com o desempenho

cognitivo.
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4 HIPOTESES

a) Hipdtese Nula (H0): Cortisol/DHEAS capilar ndo sao indicativos de nivel de estresse
e declinio cognitivo em idosos;
b) Hipotese Alternativa (H1): Cortisol/DHEAS capilar sdo indicativos de nivel de

estresse e declinio cognitivo em idosos.
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5 METODO

5.1 DELINEAMENTO

O presente estudo caracteriza-se por um estudo observacional, transversal, analitico.

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo do estudo foi constituida de idosos participantes de grupos de
convivéncia da terceira idade e familiares cuidadores de pessoas com doenca de Alzheimer
recrutados a partir da Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ) de Porto Alegre e Santa
Maria. A inclusdo de cuidadores familiares de pacientes demenciados teve por objetivo
garantir a presenca de voluntarios no estudo com alto nivel de estresse, conforme
demonstrado em estudos prévios de nosso e outros grupos de pesquisa. escolha por esta
populacdo se justifica por se caracterizarem como pessoas com alto nivel de estresse
(MCEWEN et al., 2012; VITALIANO, 2011; VITALIANO, 2010; LUPIEN et al., 2009;
SANDI, 2004).

5.3 CRITERIOS DE SELECAO

5.3.1 Ciritérios de inclusao

Foram incluidos no estudo idosos na faixa etéria entre 60 a 80 anos. Todos 0s
voluntarios apresentavam pelo menos 4 anos de estudo formal. Somente os voluntarios que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido participaram do estudo.

Os idosos foram recrutados em diferentes ambientes: a partir da comunidade,de
grupos de convivéncia da terceira idade e da Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ)
das cidades de Santa Maria e Porto Alegre (RS, Brasil).

Os individuos selecionados na ABRAZ eram familiares da pessoa com DA e deveriam
estar exercendo a atividade de cuidador no minimo 40 horas/semana e por pelo menos 1 ano —
a partir de estudos que mostram que 0 estresse cronico na vida dos cuidadores é gerada pelo
excesso de horas de cuidado dedicado por dia ao longo de muitos meses (CRUZ; HAMDAN
2008; MANIZINI et al., 2016).
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5.3.2 Critérios de exclusédo

Foram excluidos do estudo os individuos classificados em qualquer um dos itens

abaixo:

a) Déficits sensoriais (auditivos e visuais) incompativeis com a realizacdo das tarefas de
avaliacdo de desempenho cognitivo;

b) Pontuacdo no teste de Miniexame do Estado Mental (MEEM), (FOLSTEIN, M.;
FOLSTEIN, S.; MCHUGH, 1975) compativel com quadros deméncias
(BERTOLUCCI et al., 1994);

c) Comprometimento neurologico atual ou passado (doencas, traumatismos); Doencas
crénicas descompensadas (diabetes, hipo-hipertiroidismo, cardiopatias), condi¢bes
inflamatorias, infeccbes atuais, neoplasias, imunodeficiéncia, disfungdes sanguineas;

d) Utilizacdo de medicacao que afete eixo HPA.

5.4 INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Todas as avaliagdes foram realizadas em um encontro de duas horas, durante o qual os
voluntérios serdo submetidos:

Questionario dados sociodemografico: O questionario incluira as variaveis de idade,
sexo, estado civil, escolaridade, espiritualidade, renda, situacdo de moradia, ocupacdo atual,
atividades de lazer, uso de cigarro e bebida (quantidade e frequéncia), atividade fisica
realizada e participacdo em grupos de idosos.

Questionario de dados de saude: Consiste em um questionario, produzido pelas
pesquisadoras, com 0 objetivo de rastrear dados de salde geral dos participantes (uso de
medicacdo, historico de doencas e tratamentos).

Escala de depressao geriatrica (GDS-15): Avaliacdo dos sintomas de depressdo em
idosos. A escala tem 15 itens de respostas dicotomicas “sim” ou “ndo”. Validada e adaptada
no Brasil por Almeida e Almeida (1999).

Inventario de Ansiedade Geriatrica (IAG): Avaliacdo dos sintomas de ansiedade na
terceira idade, enfatizando queixas ndo somaticas. Essa escala tem vinte itens de respostas
dicotémicas “concordo” ou “discordo”. O inventario foi adaptado por Massena et al. (2014).

Escala de Estresse Percebido (EEP): Uma escala tipo likert de 14 itens que mensura

0 grau no qual os individuos percebem as situacbes como estressante, avaliando 0s



22

pensamentos e sentimentos referentes ao dltimo més (LUFT; SANCHES; MAZO;
ANDRADE, 2007).

Inventario de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp (ISSL): O instrumento
avalia quadros caracteristicos do estresse e a fase em que a pessoa se encontra - alerta,
resisténcia, quase-exaustdo e exaustdo. O inventario objetiva rastrear os sintomas fisicos e
psicoldgicos relacionados ao estresse do Gltimo dia, da ultima semana e do Gltimo més (LIPP,
2005).

Mini Exame do Estado Mental (MEEM): (FOLSTEIN, M.; FOLSTEIN, S,
MCHUGH, 1975). E um dos instrumentos de rastreio de comprometimento cognitivo.
Composto por 30 itens que avaliam, dentre outros dominios, a orientacdo especial, a
orientacdo temporal, a memdria imediata e a memdria de evocacao. Consiste em uma bateria
simples de 20 testes, totalizando 30 pontos, e se gasta de 5 a 8 minutos para que seja
completado. O MEEM apresenta consisténcia interna moderada e boa confiabilidade de teste-
reteste os pontos de corte utilizados foram os seguintes: baixa escolaridade : 1 a 4 anos
incompletos pontuacdo < 13; média escolaridade: 4 a 8 anos incompletos, pontuacéo < 18 e
alta escolaridade: 8 anos ou mais < 26 (Bertolucci et al., 1994)

Teste de Fluéncia Verbal Seméntica - Categoria Animais: Avalia 0 processamento
das funcBes executivas, verifica a capacidade de organizacdo do pensamento e as estratégias
utilizadas para a busca de palavras. O individuo é solicitado a falar o maior nimero de nomes
de animais possiveis dentro de um minuto. O escore corresponde ao nimero total de animais
que forem citados nesse periodo. Repeticbes ndo serdo consideradas (STRAUSS;
SHERMAN; SPREEN, 2006). Brucki e Rocha, (2004) apresentam os dados normativos para
0 publico idoso.

Teste de Fluéncia Verbal Fonémica: avaliacdo de fluéncia verbal fonética, medida
sensivel de funcdes executivas, a flexibilidade cognitiva e a busca lexical. O individuo deve
falar o méximo de palavras comecando com as letras “F”, “A” e “S”, em trés tentativas de 60
segundos, uma para cada letra. O escore corresponde ao nimero total de palavras citadas,
iniciadas pelas respectivas letras (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

Subteste Digitos da Escala de Inteligéncia Wechsler para adultos (WAIS-I111):
Teste neuropsicologico que avalia capacidade atencional e de memoria de trabalho. O
subteste digitos € composto por uma sequéncia de nimeros, enunciada direta e inversamente.
Existem dados normativos para idosos (WECHSLER, 1987 apud WILDE; STRAUSS;
TULSKY, 2004; FIGUEIREDO; NASCIMENTO, 2007).
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Trail Making Test — TMT (REITAN, 1955): Teste neuropsicoldgico que avalia
atencdo dividida, velocidade de processamento visual, a flexibilidade cognitiva e a atencéo
alternada entre dois estimulos diferentes. O individuo deve ligar niUmeros e letras, dentro de
circulos, em sequéncias alternadas e em ordem crescente, possibilitando a avaliacdo da
flexibilidade cognitiva. O critério de correcdo é o tempo e, quanto maior esse for, pior sera
considerado o desempenho (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

Teste de Atencdo do Stroop: avalia a capacidade que o individuo possui de manter o
foco no objetivo e suprimir uma resposta habitual por uma menos familiar. O teste € dividido
em trés partes. Na primeira, o0 sujeito deve ler nomes de cores escritas na cor preta. Na
segunda parte, o sujeito deve dizer as cores dos itens desenhados na pagina. Para a terceira
parte, 0s sujeitos devem dizer a cor das palavras, ignorando a palavra impressa. Para todas as
partes, os sujeitos sao impelidos a responder o mais rapido possivel. Os erros sdo indicados
pelo examinador, que expde o erro ao examinado para que ele mesmo realize a corregdo. Cada
parte tem 45 segundos e os erros ndo séo computados (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN,
2006).

Teste de Memoria Logica | e I1: faz parte da Escala de Memoria de Wechsler. Ele
consiste na leitura de duas historias curtas onde a audi¢do tem papel central e, apés a leitura,
verifica-se o que exatamente o individuo conseguiu reter de informagdes. Ocorre um intervalo
entre ouvir a histdria e ter que reconta-la, calculando-se quantas trechos foi acertado,
avaliando a memoria declarativa (WECHSLER, 1987).

- a coleta de fios de cabelo para analise de cortisol e DHEA-S;

55 PARAMENTROS BIOQUIMICOS

5.5.1 Analise do Cortisol e DHEA-S capilar

As amostras de cabelo foram coletadas na regido do vértice posterior do cranio,
cortadas com tesoura o0 mais préximo possivel do couro cabeludo, acondicionadas
individualmente em papel aluminio e armazenadas em sacos plasticos tipo ZIP, em
temperatura ambiente, até o processamento.

A metodologia de preparo das amostras de cabelo foi adaptada com o objetivo de
reduzir o seu tempo de preparacdo, considerando os procedimentos disponiveis na literatura
para a determinagdo simultanea do cortisol e DHEA-S em uma mesma amostra (CHEN et al.,
2013; NOPPE et al., 2015; GAUDL et al., 2016; GAO et al., 2016).Desta forma, procedeu-se
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a fragmentacdo dos primeiros 2 cm de cabelo, a partir do escalpe, em partes de
aproximadamente 1 mm. Com base em uma taxa de crescimento de cabelo de 1cm/ més
(WENNIG, 2000), supde-se que esses segmentos representem os niveis de cortisol e DHEA-S
no organismo nos dois meses que precederam a coleta de cabelo. Uma vez fragmentadas, as
amostras foram pesadas em tubos de centrifuga de 2 mL. Em seguida, as amostras foram
individualmente lavadas com a adi¢do de 1mL de alcool isopropilico, agitacdo por cerca de 30
segundos e remoc¢do somente do alcool. Em seguida, foram adicionados 50uL/amostra dos
padrdes internos deuterados de Cortisol-D4 e DHEAS-D5. A extracdo do cortisol e DHEAS,
e dos respectivos padrdes internos, das amostras de cabelo foi realizada com a adicéo de 0,75
mL de solucdo de extracdo 2,8% de hidroxido de amdnio em metanol e aquecimento a 55 °C
em banho-maria por 1h. Em seguida, a solucdo de extracdo foi transferida para tubo Falcon de
15 mL e evaporada em temperatura ambiente utilizando ar comprimido. Por fim, cada extrato
seco foi ressuspenso com 50 pL de metanol, agitado em vortex por aproximadamente 30
segundos, transferido para vials de 0,25 mL e injetadas no LC-MS/MS.

As quantificacbes foram realizadas considerando o cortisol-D4 e DHEAS-D5 como
padrdes internos e as curvas de calibracdo construidas por adicdo dos padrdes em amostras de
cabelo livres de cortisol e DHEAS nas concentragdes de 0,5; 1,0; 5,0; 10,0; 15,0 e 25 pg/mg
apartir de solugdes-padrao individuais de 0,1 pg/mL.

Os equipamentos utilizados foram um cromatégrafo de ultra alta performance modelo
UPLC Acquity 1 Class Plus e um espectrémetro de massas modelo Xevo TQ-S micro (Waters
Waters, Milford, MA, USA). A separacdo dos analitos foi realizada em coluna cromatogréafica
ZORBAX RRHT Extend-C18 (2.1 x 50 mm, 1.8 um, Agilent, Paolo Alto, USA) com fase
moével (A) 0,1% de acido formico: 49,9% de metanol: 50,0 de acetronitrila. O gradiente
iniciou com 0,5 MI/min de 40% de fase mdvel B, passando para 80% de B em 1,50 min,
permanecendo nessa propor¢do por 3 min para eluicdo dos analitos separados. Em seguida, foi
realizada uma etapa de limpeza de coluna cromatografica, aumentando o fluxo da fase movel
para 1,0 mL/min com 100% de fase movel B. Essa limpeza foi procedida por 4 min e, em
seguida, a condigdo cromatografica inicial foi retomada. A temperatura da coluna
cromatografica foi mantida em 50 °C e o volume de extrato injetado foi de 5 puL. Os analitos
foram ionizados em fonte de electrospray (ESI) operada no modo negativo, utilizando gas de
dessolvatacdo nitrogénio no fluxo de 10 L/min e cone de 11 L/min e capilar de 3500V, com
temperatura de 350 °C. O espectrometro foi operado no modo de monitoramento de reacdes
maltiplas (MRM) com as seguintes transi¢des (m/z): cortisol (quantificacdo, 407,2>331,2;
confirmagdo, 407,2>282,1), cortisol-D4  (quantificacdo, 411,2>335,1), DHEAS
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(quantificagdo, 367,3>96,9; confirmacdo, 367,3>367,3) e DHEAS-D5 (quantificacao,
372,3>97,9).A transicdo de confirmacédo para a presenca de DHEAS foi do tipo pseudo-MRM

em que os fons parente e produto sd0 0s mesmos.

56 ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo expressos como média e desvio padrdo. Comparagdes dos resultados
entre grupos experimentais foi realizada por meio do teste t para amostras independentes.
Relagbes entre variaveis foram investigadas através de regressdes lineares. P<0.05 foi

considerado estatisticamente significativo.

5.7 CONSIDERACOES ETICAS

O presente projeto de pesquisa segue a Resolugcdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Salde, o qual aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos e que assegura aos individuos os preceitos éticos basicos como autonomia, nao
maleficéncia, beneficéncia e justica. Apds concordarem com a inclusdo, todos os participantes
cuidadores e controles assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE A) (APENDICE B), respectivamente, além disso, a inclusdo no presente estudo
ndo acarretou nenhum custo ao individuo.

O projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto de Geriatria e
Gerontologia da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul e pelo Comité de
Etica da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.
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HIGHLIGHTS

Elderly with greater stress levels have lower cognitive performance.
Stressed elderly show higher hair cortisol and cortiso/DHEA-S ratio.
Hair cortisol has a stronger association with stress than hair cortisol/DHEA-S ratio.

Cognitive performance cannot be predicted by hair cortisol and cortisol/DHEA-S ratio.
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ABSTRACT

Chronic stress is related to an early and exacerbated decline in cognitive function in the
elderly, which appears to be mediated by cortisol. However, studies seeking to establish
associations between cortisol levels and cognitive performance in the elderly are
controversial, perhaps because of the type of biological sample they use (serum, urine
saliva), which is not able to monitor long-term changes in the secretion of cortisol, and
possibly for analyzing only cortisol, ignoring neuroprotective steroids, such as DHEA-S.
The present study aimed to verify whether the cortisol/DHEA-S ratio of hair samples is a
more sensitive biomarker of cognitive dysfunction in the elderly than hair cortisol alone.
Elderly (70.60 £ 7.74 years, n = 59) were classified according to the Lipp Stress
Symptoms Inventory for Adults into two groups, Stressed and Not Stressed (control), and
subjected to a battery of neuropsychological tests that evaluated components of executive
function (Trail Making A and B, Digit Span, Stroop, Semantic and Phonemic Fluency)
and declarative memory (Logical Memory I and II). Hair samples were collected to
measure cortisol and DHEA-S levels by liquid chromatography tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS). Elderly of the Stressed group presented a slight cognitive
impairment in comparison to the control (Not Stressed) group and higher levels of cortisol
and cortisol/DHEA-S ratios. Cortisol showed a more robust association with stress than
the cortisol/DHEA-S ratio. However, no significant associations were found between
cortisol or the cortisol/DHEA-S ratio and cognitive performance in the elderly. In
conclusion, hair cortisol was a more sensitive marker of stress than the cortisol/DHEA-S
ratio. Still, none of the measures was able to predict the cognitive performance of the

elderly.

Keywords: LC-MS/MS, allostatic load, executive function, memory, aging, elderly

31



I INTRODUCTION

Aging is associated to cognitive decline in a considerable portion of the elderly
(HUGO:; GANGULLI, 2014) and different studies have been pointing to chronic stress as
one of the risk factors involved in the evolution of cognitive impairment (SANDI, 2013).
Amongthe cognitive components affected are executive function and declarative memory
(SHIELDS, et al., 2016; SANTOS, ef al., 2018), especially dependent on the prefrontal
cortex and hippocampal formation, respectively (LUPIEN, et al., 2007). These structures
are also heavily sensitive to alterations of cortisol levels, which can impact mechanisms
underlying cognitive processing (VEDHARA, et al., 2000; MIZOGUCHI, et al., 2003).

Cortisol has been widely used as a stress biomarker (ALLEN ef al., 2017; VAN
UUM et al. 2008; RUSSELL er al. 2012). Secreted under stimulus of the Hypothalamic—
Pituitary—Adrenal axis, this hormone has the function of mobilizing energy reserves and
modulating the immune system to give conditions to the organism to face different kinds
of stressors. Although its role as mediator of physiological responses to stress is widely
known (NATER; SKOLUDA; STRAHLER, 2013), cortisol’s capacity as a chronic stress
marker has been limited (RUSSELL ef al., 2012). This aspect is related to the biological
matrices usually employed in the evaluation of cortisol levels. Most studies utilize blood
(plasma or serum), saliva or urine to evaluate cortisol (GATTI e/ al.. 2009). These
samples reflect the cortisol levels in a timeframe ranging from minutes to hours, being
adequate to evaluate acute stress. Additionally, the circadian secretion of cortisol follows
a pulsatile pattem, presenting maximal levels in the early morning, after which it slowly
decreases until the end of the day (WEITZMAN et al., 1971). Thus, most studies take
multiple samples along the day, which permits to evaluate daily secretion of the hormone
(PALMA et al., 2011; KHOO et al, 2017). However, this method is quite hard to be
experimentally applied, due to the inherent discomfort and difficulties associated with
this collection method, and only evaluates a restricted timeframe.

An interesting alternative to analyze chronic alterations of cortisol is its hair
evaluation. Hair has avery predictable growth rate, of 1cm/month and is a matrix in which
circulating cortisol is deposited (LEBEAU; MONTGOMERY:; BREWER, 2011).
Therefore, the first centimeter closest to the scalp reflects cortisol levels of the anterior
month, the second centimeter reflects the second-to-last month, and so on. Thus, this

matrix allows for a retrospective analysis of the cortisol levels throughout various months.

32



Additionally, the collection and storage of hair samples is simpler than that of any other
biological matrices utilized for the evaluation of cortisol (RUSSEL er al., 2012).

Although several studies have already identified correlations between stress and
hair cortisol (STALDER et al., 2012, KARLEN et al., 2011), the association between hair
cortisol and cognitive and mental health of the elderly has been relatively weak, although
significant (FELLER et al., 2014; PULOPULOS; 2014; MCLENNAN et al., 2016). As
what occurs in other kinds of biological samples (VAN NIEKERK, HUPPERT;
HERBERT, 2001), maybe the hair cortisol/dehydroepiandrosterone (DHEA) ratio
analysis is a more sensitive indicator of mental health (KALMIIN er al., 1998).

Besides increasing the cortisol levels, stressor events also increase DHEA levels,
which circulates mainly in its sulfated form, DHEA-S. Utilized as allostatic load
biomarkers (MCEWEN, 2003), these steroids feature anti-glucocorticoid effects. DHEA
and DHEA-S can reduce cortisol secretion and glucocorticoid receptors availability, in
addition to favoring the inactivation of cortisol by its conversion into cortisone
(HENNEBERT et al., 2007; BALAZS ef al., 2008; HU et al, 2000). Thus, DHEA(s)
would be capable of mitigating the negative effects of chronic stress in the central nervous
system. Additionally, these steroids are capable of modulating various neurotransmitter
systems, and in this fashion to facilitate some kinds of cognitive functions, as is the case
for memory (RHODES; LI; BURKE; JOHNSON, 1997: MARKOWSKI er al., 2001;
ALHAJ: MASSEY: MCALLISTER-WILLIAMS, 2006). Therefore, from the
physiological perspective, it seems to be more adequate to evaluate the proportion
between cortisol (that can lead to cognitive impairments when in excess) and DHEA or
DHEA-S (that are neuroprotectors), than to analyze the levels of either steroid separately.

The aim of this study was to verify if the hair cortisol/DHEA-S ratio is a more
sensitive marker for cognitive disfunctions in the elderly than hair cortisol in isolation.
DHEA-S was evaluated because it is a more trustworthy marker than DHEA for
disfunctions of the central nervous system related to cognitive decline (SCOTT et al.,
1999; KIM et al., 2006). We utilized Lipp Inventory of Stress Symptoms for Adults
(ISSL) to classify the individuals as Stressed and Not Stressed (control), comparing the
groups as to their cognitive performance, cortisol levels, DHEA-S and the
cortisol/DHEA-S ratio. Our hypothesis was that the Stressed group would show (I) lower
cognitive performance, higher cortisol and lower DHEA-S levels, and (II) that the
cognitive performance would be more strongly related to the cortisol/DHEA-S ratio than

to the hair cortisol levels.
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2 EXPERIMENTAL PROCEDURES

2.1 PARTICIPANTS

To obtain samples from individuals with different degrees of stress, the elderly
(n=59, 70.60 + 7.74 years old, 1 man) were recruited in different environments: from the
community, from senior citizenship groups and from the Brazilian Association of
Alzheimer (ABRAZ) of the cities Santa Maria and Porto Alegre (RS, Brazil). In the
ABRAZ only the familial caretakers of demented patients were recruited, seeing as the
caregiving activity is normally related to high levels of stress (CORREA, et al.. 2015;
CASWELL et al., 2003; VITALIANO er af., 2010). The criteria of exclusion were:
sensorial deficits (auditory and visual) incompatible with the realization of the
neuropsychological tests; Mini-Mental State Examination (MMSE) (FOLSTEIN et al.,
1975) scores compatible with the dementia cut-off (BERTOLUCCI et al, 1994);
neurological impairment, in the present or past (disease, trauma); major unstable medical
illnesses (as diabetes, hypo'hyperthyroidism, and cardiovascular disfunctions); use of
psychoactive drugs or medicine that affects the HPA axis. The Lipp Inventory of Stress
Symptoms for Adults (ISSL) was utilized to classify the volunteers into two groups, Not
Stressed and Stressed. The individuals in the second group were characterized further by
the stress phase in which they found themselves (alarm, resistance, pre-exhaustion and
exhaustion) (LIPP, 2005).

This study was approved by the Ethics Committee in Research of the Pontifical
Catholic University of Rio Grande do Sul (Porto Alegre, Brazil) and, therefore, was
performed according to the ethical standards of the Helsinki Declaration of 1964. All the

participants gave their informed consent.
2.2 NEUROPSYCHOLOGICAL AND NEUROPSYCHIATRIC EVALUATION
The functions of the prefrontal cortex have been evaluated with

neuropsychological tests that measured different components of executive function. The

Forward and Backward Digit Span Tests were employed to evaluate working memory
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(WECHSLER, 2004; FIGUEIREDO:; NASCIMENTO, 2007). The Trail Making test,
versions A and B, was utilized to evaluate attention and processing speed (STRAUSS:
SHERMAN: SPREEN, 2006). The Stroop test was applied to evaluate inhibitory control
(STRAUSS: SHERMAN; SPREEN, 2006).

The tasks of Semantic and Phonemic Verbal Fluency were utilized to evaluate
mnemonic (semantic memory skills) as well as executive (selection and search)
components (STRAUSS:; SHERMAN; SPREEN, 2006). Esteves, er al. (2015) present
normative data for the elderly public. Declarative memory was also evaluated with the
task of Logical memory, in the versions I and I1 (WECHSLER, 1987). This task analyzes
the immediate and delayed memories, being utilized as an indicator of the function of the
temporal lobe, as it is strongly dependent on the hippocampal formation (KOZISEK:;
MIDDLEMAS:; BYLUND, 2008: YAMADA: NABESHIMA, 2003; HOLMES;
WELLMAN, 2009; LINDAUER et af., 2006; SANDI, 2004; BREMNER, 1999).

All the procedures related to the neuropsychological evaluations have followed
the guidelines recommended for each specific task. The depressive and anxious
symptoms were tracked through the validated Brazilian versions of the Geriatric
Depression Scale (GDS-15), and Geriatric Anxiety Inventory (GAI) (ALMEIDA AND
ALMEIRA, 1999; MASSENA et.al., 2015. The characterization of presence or absence
of stress, as well as the staging of stress was performed through the ISSL, that evaluates
physical as well as psychological symptoms related to different stress phases (LIPP,
2005). Additionally, volunteers were submitted to the Perceived Stress Scale (PSS),

which measures only the psychological symptoms related to stress (LUFT et al., 2007).

2.3 DETERMINATION OF HAIR CORTISOL AND DHEA-S BY LC-MS/MS

Hair samples were collected from the posterior vertex of the cranium, as closest
as possible from the scalp, wrapped with aluminum foil and stored in ZIP plastic bags, at
room temperature, until processing.

Sample preparation was adapted from the published procedures elsewhere for the
simultaneous determination of cortisol and DHEA-S (CHEN et al., 2013; NOPPE et al.,
2015; GAUDL et al., 2016; GAO et al., 2016). Only 2 cm of hair, starting from the scalp,
were used for analysis to estimate the cumulative levels of cortisol and DHEA-S in the
patients’ organism across two months, based on a growth rate of lem/month (WENNIG,

2000). Samples were manually fragmented in parts of approximately 1mm and weighed
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in 2 ml centrifuge tubes (eppendorfs). Before extraction, each sample was cleaned with
the addition of 1mL of isopropyl alcohol, agitated for 30 seconds in a vortex and alcohol
was further removed with apipete. Next, there were added 50 pL/sample of the deuterated
internal standards of cortisol-D4 and DHEAS-DA. Sample extraction was performed with
the addition of 0.75 mL of 2,8% ammonium hydroxide in methanol and heating at 55 °C
for 1h in water bath. The extract was then transferred to a 15 mL centrifuge tube and
evaporated at room temperature with compressed air. Lastly, each dry extract was
resuspended with 50pL of methanol, agitated in vortex for approximately 30 seconds,
transferred to vials of 0.25mL and injected into the LC-MS/MS.

The quantifications were performed considering the cortisol-D4 and DHEAS-D5
as internal standards and the calibration curves constructed by addition of the standards
in samples of hair free of cortisol and DHEAS in the concentrations of 0.5; 1,0; 5.0; 10,0;
15,0 and 25 pg/mg. starting from individual standard solutions of 0,1 pg/mL. The
equipment utilized were an ultra-high-performance chromatographer model UPLC
Acquity 1 Class Plus and a mass spectrometer model Xevo TQ-S micro (Waters Waters,
Milford, MA, USA). The separation of analytes was performed in chromatographic
column ZORBAX RRHT Extend-C18 (2.1 x 50 mm, 1.8 pm, Agilent, Paolo Alto, USA)
with mobile phase (A) 0,1% of formic acid and (B) 0,1% of formic acid: 49.9% of
methanol: 50,0 of acetonitrile. The gradient initiated with 0.5 mL/min of 40% of mobile
phase B, going to 80% of B in 1,50 min, remaining in this proportion for 3 min for the
elution of the analytes. Next, a cleaning step of the chromatographic column was
performed, increasing the flux of the mobile phase to 1.0mL/min with 100% of mobile
phase B. This cleaning was proceeded for 4 min and then the initial chromatographic
condition was restored. The temperature of the chromatographic column was maintained
at 50 °C and the injection volume was 5 pL. The analytes were ionized in an electrospray
source (ESI) operated in the negative mode, utilizing nitrogen as desolvation gas with
flux of 10 L/min andcone gas of 11 L/min and capillary of1.0 KV, with ESI temperature
at 550 °C. The collision gas was argonium. . The spectrometer was operated with multiple
reaction monitoring (MRM) mode with the following transitions (m/z): cortisol
(quantification, 407,2>331,2; confirmation, 407,2>282,1), cortisol-D4 (quantification,
411.2=335,1), DHEA-S (quantification, 367,3>96.,9; confirmation, 367.3=367.3) ¢
DHEAS-D5 (quantification, 372.3>97.9). For DHEA-S confirmation, it was used a

pseudo-MRM transition, in which the parent and product ions are the same.
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2.4 STATISTICAL ANALYSIS

The comparison of demographic, neuropsychiatric and neuropsychological
variables between groups was performed with the Student t test for independent samples
or with the chi-square test, when appropriate. The association between stress, cognitive
performance and hormonal levels was analyzed by means of linear regressions. The
hormonal results were converted to decimal logarithm (Logl0) to perform statistical
analysis. The data are expressed as mean +standard deviation, unless indicated otherwise

in the text or tables. P<0.05 was considered statistically significant.

5 RESULTS

5.1 DEMOGRAPHICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS

There were not found any significant differences between groups for age,
schooling, and MEEM score (all p >0,05). However, it was observed that the Stressed
group presented significantly higher scores on anxious (GAL df =57, t = -4.121, p <
0.001) and depressive (GDS, df = 57, t = -3.817, p < 0.001) symptoms than the group
without stress, as well as the highest score in the perceived stress scale (PSS, df =57, t=
-3.654, p < 0.001) (Table 1). According to ISSL the greater portion of volunteers of the
stressed group was situated in the resistance phase (74%) and the physical symptoms were

present in 100% of the subject in this group (Table 2).

37



Table 1 - Demographic and neuropsychiatric measurements (mean + standard

deviation) of the Not Stressed and Stressed groups.

Not Stressed Stressed P
(n=32) (n=27)
Age (years) 69,37+6.87 71.85 £8.75 0.22
Sex (F/M) 3N 2770 0.35
Years of study (years) 12.28 + 5,57 10,25 +4.71 0.14
MMSE 27.37+£2.33 27.25+£2.47 0.85
GDS 131120 318+ 245 =0.001
GAl 475+ 420 10.37 £6.21 <0.001
PSS 17.06 + 6.67 24.48 £ 8.90 <0,001

Abbreviations: MMSE, Mini-Mental State Evaluation; GDS, Geriatric Depression Scale;

GAL, Geriatric Anxiety Inventory; PSS, Perceived Stress Scale.

Table 2 - Stressed Group: Phase characterization and stress symptomatology

I1SSL Classification

Stress Phases (I1SSL) n (%) Stressed
Alert 0{0)
Resistance 20 (74)
Almost Exhaustion 2(7)
Exhaustion 5019

Stress Symptoms (ISSL) n (%)
Physical 27 (100)
Psychological 25(92)

Abbreviations: ISSL, Lipp Inventory of Stress Symptoms for Adults

5.2 NEROPSYCHOLOGICAL CHARACTERISTCS

The statistical analysis indicated significant differences between groups in the
Stroop I (df=57, t= 2.890, p =0.05), Trail B (df=57, t=-2.379, p =0.021), forward (df=
57, t= 2,197, p =0.032) and backward Digit Span (df=57, t= 3.500, p =0.001) tasks, as



well as in the Logic Memory I test (df=57, t= 2.852, p =0.012). These results suggest a
worse performance of the individuals with stress symptoms in different components of
executive function (inhibitory capacity, attention, processing speed and working

memory) and lower scores for immediate declarative memory (Table 3).

Table 3 - Performance (mean #+ standard deviation) of individuals with and without

stress symptoms in neuropsychological tests.

Not Stressed Stressed r
(n=32) (n=27)
Stroop word 6921+ 18.05 69.744£15.05 0.90
Stroop color 5237+ 1588 4829+ 10,16 0.25
Stropp color-word 3018 + 1093 2344 + 5.67 <0.001
Trail Making A (s) 50.62+2747 76.65+37.44 0.49
Trail Making B (s) 144258424 201.99+£97 38 0.02
Total FAS 34.71£13.13 29.74411.81 0.13
SVF animal 16.93+4 .92 15.62+4.45 0.29
Forward Span 7.34 +£1.78 6,44+ 125 0.03
Backward Span 4.81 +£1.59 344+ 136 <0001
MEM 1 1831 £ 600 14.40+ 5,51 0.01
MEM I 1425+ 6.10 11.33+£ 523 0.05

Abbreviations: total FAS, Total Phonemic Verbal Fluency (letters F, A and 8); SVF Animal, Semantic
Verbal Fluency (animals); MEM I, Logical Memory 1; MEM 11, Logical Memory 11.

Regression analyses, utilizing as predictor variable the group (Stressed X Not
Stressed) and as dependent variables the results of the neuropsychological tests that had
shown significant differences between groups (Stroop color-word, Trail B, Direct and
Reverse Span, Logical Memory I), confirmed the negative associations between stress
and performance in tasks that evaluate executive function, as the Stroop color-word test
[R2= 0.128, B= -6.743, p= 0.005], Direct Span [R2=0.075 , B= -0.33, p= 0.035] and
Reverse Span [R2= 0.157, B= -0.483, p= 0.002], as well as the positive association
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between stress and the necessary time for the execution of Trail B [R2=0.137, B=26.733,
p= 0.005].

The findings described above have led us to investigate a possible association
between the stress phase (resistance, almost exhaustion, exhaustion) and the cognitive
performance of the elderly in tasks that evaluate attention, working memory, inhibition
capacity and processing speed. New regression analyses, now considering only
individuals of the Stressed group. were performed. The stress phase was utilized as the
predictor variable and the performance on the cognitive tests (Stroop color-word, Trail B,
Direct and Reverse Span) as dependent variables. None of these regressions has
evidenced significant associations between the stress phase and cognitive performance
(all p=0.05).

5.3 CORTISOL, DHEA-S AND THE CORTISOL/DHEA-S RATIO

Only a portion of the voluntaries in this study (47%) had the results of hair cortisol
and DHEA-S analyzed statistically. The samples of the remaining subjects were excluded
because either the cortisol or DHEA-S have presented values below the detection level of
the utilized method (<0.5 pg/ml for cortisol and <0.2 for DHEA-S), or because the values
were extreme (= 2.5 standard deviations from the mean). In most of these cases the
extreme values appeared to be related to tincture or oiliness of the hairs, and in others
they were possibly associated to medications or health conditions not referred to by the
voluntaries. Thus, the final sample of elderly for the evaluation of the relation between
cortisol, DHEA-s and cortisol/DHEA-S ratio with stress and with the neuropsychological
performance has resulted in 28 subjects.

Although smaller, this sample has presented the same pattern of demographical
and clinical characteristics (Table 4) presented by the experimental groups of the larger
sample (Table 1). The characterization of phases and symptomatology of the Stressed
group has remained unaltered in the 28-subject group (Table 3) in relation to the 59-
subject group (Table 2).
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Table 4 - Demographic and neuropsychiatric (mean =+ standard deviation) of the
subgroups Stressed and Not Stressed (n=28)

Not Stressed Stressed P
(n=16) (n=12)

Age (years) 68.18 £ 6.42 73.58+8.55 0.06
Sex (F/M) 16/0 12/0

Years of Study (years) 12.75+5.37 10.66+5.44 0.32
MMSE 27.68+ 192 27.08+2.19 0.44
GDS 1.12+1.31 3.33+£2.99 0.01
[AG 5.624+3.99 10.16+6,10 0.02
PSS 18.43+4.68 26+8.35 <0.001

Abbreviations: MMSE, Mini-Mental State Evaluation; GD'S, Geriatric Depression Scale; GAl Geriatric

Anxiety Inventory; PSS, Perceived Stress Scale.

Table 5 - Stressed Subgroup (n=12): Characterization of phases and stress

symptomatology
Lipp phases (ISSL) n (%) Stressed
Alert 0(0)
Resistance 9(75)
Almost Exhaustion I (&)
Exaustio 2(17)

Stress Symptoms (ISSL) n (%)
Physical 12 (100)
Psychological 12 (100)

Abbreviations: 1SSL, Lipp Inventory of Stress Symptoms for Adults

Cognitive performance was also similar between the larger (Table 1) and smaller
(Table 6) samples, with the exception of the scores of Logical Memory I, which became
significantly lower in the stressed group in comparison to the not stressed group (df = 26,
t=2.426, p=0.03 ).
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Table 6 - Performance (mean + standard deviation) of the subgroups with and without

stress symptoms in neuropsychological tests (n=28)

Not Stressed Stressed P
(n=16) (n=12)
Stroop word 67.31+14.92 73.91+£17.33 028
Stroop color 37.06+17.05 47.66+7.74 0.08
Stroop color-word 30.50£10.91 24+643 0.007
Trail A (s) 62.28+33.20 71.12+£24.80 044
Trail B (s) 135.28+90.65 224.17+89.54 0.03
FASF 12.18+5.44 98343 .92 021
FAS A 11.56+4.25 10.25+4.61 044
FASS 11.06+4.40 10.16+4.52 0.60
FAS total 34.81+12.80 30.25+1221 035
FAS animal 17+5.52 14.75+4.33 025
Direct Span 7.31£1.04 6.50+1.50 0.02
Reverse Span 4.87+1.74 3.50+1.78 0.05
MEM [ 18.37+6.78 11.66+447 <0.001
MEM 11 14.56+6.79 9334459 0.03

Abbreviations: total FAS, Total Phonemic Verbal Fluency (letters F, A and 8); SVF Animal, Semantic

Verbal Fluency (animals); MEM I, Logical Memory I; MEM II, Logical Memory I1.

The comparison of hormonal levels between groups indicated significantly higher
values for cortisol (df= 26, t=-3.150, p = 0.002) and for the cortisol/DHEA-S ratio (df=
26, t= -2.286, p = 0.031) in stressed individuals. DHEA-S showed lower levels in the

stressed volunteers, but this between group difference did not reach statistical significance
(df=26,1=0.683, p=0.51).
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Figure 1. Contisol (A), DHEA-S (B) and cortisol/DHEA-S ratio (C) in hair samples
(first 2cm starting from the scalp) of elderly subjects of the Not Stressed and Stressed
groups (n=28). Results expressed as mean + standard deviation. *p < 0.05 in

comparison to the Not Stressed group.

Linear regressions utilizing as predictor variable the group (Stressed X Not
Stressed) and as dependent wvariables the hormmonal levels (cortisol, DHEA-S or
cortisol/DHEA-S ratio) indicated a stronger association between stress and cortisol levels
|R2=0.31, B=0.402, p= 0.002] than between stress and values of the cortisol/DHEA-S
ratio [R2=0.167, B= 0.551, p=0.03]. However, regression analyses, utilizing as predictor
variables the hormonal levels (cortisol, DHEA-S or cortisol/DHEA-S ratio) and as
dependent variables the results of the neuropsychological tests that had shown significant
differences between groups (Stroop color-word, Trail B, Reverse Span, Logical Memory
I and II), did not show any significant association between cortisol levels and cognitive

performance
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6 DISCUSSION

The objective of the present study was to verify if the hair cortisol/DHEA-S ratio
could be a more sensitive marker for chronic stress and cognitive dysfunctions in the
elderly than hair cortisol in isolation. Our results indicate that elderly with greater stress
levels had lower cognitive performance, higher levels of hair cortisol and higher values
for the cortisol/DHEA-S ratio. However, cortisol has shown a stronger association with
stress than the cortisol/DHEA-S ratio. Additionally, neither the hair cortisol nor its
cortisol/DHEA-S ratio were significant predictors of cognitive performance.

The classification of the elderly in Stressed and Not Stressed groups was
performed with basis on the ISSL, an instrument widely utilized for the evaluation of
stress in different populations (KNUTH et al., 2016; BANDEIRA., 2007, KIRCHNER.,
2019). This instrument has as an advantage the analysis of physical symptoms, besides
psychological ones, related to stress. Furthermore, it classifies the stress responses in four
phases according to duration and severity of the symptoms, identifying from its earliest
to the most advanced stage of stress. The alert phase encompasses the symptoms
associated with the reactions to acute stress, called “alarm reaction™ by Selye (1965). The
resistance, near-exhaustion and exhaustion phases comprise the chronic effects of stress
and are characterized by increasingly severe of symptoms (Lipp and Lipp, 2019). As
expected with basis in the literature, the stressed elderly presented greater depressive and
anxious symptomatology, and greater scoring in the PSS, that evaluates psychological
symptoms associated to stress (LUFT e al.. 2007; CORREA et al., 2016; FERRARA,
2008).

However, most of our sample of stressed individuals (75%) was in the resistance
phase, which is characterized by the induction of physiological and biochemical
adaptations that have as its function to maintain homeostasis, in a way that clinically
relevant dysfunctions or illnesses are not yet observed. Therefore, it is not a phase where

one would expect very pronounced alterations of cognitive performance. Our findings
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corroborate this conception. The Stressed elderly have presented lower cognitive
performance in relation to the control group (Not Stressed), especially in components of
executive function, such as working memory, attention, processing speed and inhibitory
capacity. These results are in accord with previous findings of ours (CORREA et al,
2018; PALMA et al., 2011) and other research groups (VITALIANO, 2010; NORTON,
2010). However, regression analyses indicated that the effect of stress on cognitive
function was small, explaining no more than 15% of the variability in the performance of
tasks that have shown significant between group differences. Other studies, analyzing
populations with higher levels of stress, have shown more significant effects on cognitive
performance (CORREA ef al., 2015; OKEN et al., 2011; VITALIANO, 2010; 2011).

The pattern of results obtained in this study for the cortisol, DHEA-S levels and
for the cortisol/DHEA-S ratio are in accordance with previous findings in plasma and
saliva samples (JECKEL et al. 2010; CORREA et al., 2015; MARKOPOULOU, 2009).
The cortisol levels have increased, the DHEA-S decreased (although they have not
attained statistical significance) and the cortisol/DHEA-S ratio increased in the Stressed
group. These results are compatible with the decline in cognitive performance observed
in the stressed elderly of this study. As the glucocorticoid receptors are concentrated in
the prefrontal cortex and the hippocampus (revision in LUPIEN et al, 2007), it is
expected that an increase of the cortisol levels harms cognitive functions dependent on
these structures, especially in situations in which cortisol alterations are not accompanied
by the increase of the DHEA(s), which have anti-glucocorticoid effects (CORREA et al.,
2015: MANINGER et al, 2009). This is precisely the case for our study, that has observed
a decline in different components of executive function and declarative memory,
dependent on the prefrontal cortex and hippocampus, respectively.

Even though there were hormonal and cognitive differences between the Stressed
and Not Stressed groups, no significant correlations between hormonal levels and the
cognitive performance of the elderly were found. To the present, few studies have sought
to verify the relation between hair cortisol and cognitive performance. As in our study,
McLennan and colleagues (2016) have not observed significant associations between the
hair levels of cortisol and the cognitive tests that evaluated prefrontal (executive) and
hippocampal (memory) functions of middle-aged adults. On the other hand, Pulopulos
and collaborators (2014) identified a positive correlation between hair cortisol levels and
performance in cognitive tasks that evaluated components of executive function

(attention, working memory) and verbal memory (correlation coefficients < 0.30) in a
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sample of healthy older people. However, the same sample has shown a negative
correlation between saliva cortisol and performance on attention and short-term verbal
memory, whereas the ratio of salivary cortisol/hair cortisol showed a stronger negative
relationship with working memory and short-term verbal memory than the association
observed between the performance on these cognitive tasks and each cortisol outcome
considered separately. Taken together, these results suggest that, under normal to slightly
elevated cortisol levels, the acute effect of cortisol on cognitive performance (as indicated
by the saliva or plasma cortisol) is more robust than, or interacts with, the history of
chronically altered cortisol levels (as cortisol measured in hair samples). This hypothesis
finds support in other experimental studies (COLUCCIA ef al., 2008; KEENAN et al.,
1996) and could explain the lack of association of cortisol to cognitive performance in
the present study. Although we have not found significant associations between the
hormonal levels and cognitive performance, we have observed significant associations of
stress with cortisol levels and with the cortisol/DHEA-S ratio. In contrast with our initial
hypothesis, the association of cortisol with siress was more robust than the association
between the cortisol/DHEA-S ratio and stress. In this context, it becomes important to
emphasize that, contrary to what happens to cortisol, the role and mechanisms of action
of DHEA-S in the nervous system are still heavily debated, as well as the potential of the
cortisol/DHEA-S ratio as a biomarker of the effects of chronic stress on the organism
(MARKOPOULOU, 2009; JECKEL et al.,2010; MANINGER et al., 2009; de BRUIN,
2007). It is important to emphasize, however, that evidence that higher levels of DHEA-
S or lower levels of the cortisol/DHEA-S ratio are associated to better performance in
memory and attention tasks do exist, even in stressor conditions (BARRETT-CONNOR;
EDELSTEIN, 1994; WOLF et al., 1997: MORGAN et al., 2009; RUSSO ef al., 2012).
Therefore, in sitvations in which the increase in cortisol is not accompanied by an increase
in DHEA-S, as we have observed in the present study, cognitive decline is expected.
One of the limitations of this study was the sample size. Although the significant
differences between groups in cognitive performance and hormonal levels agrees with
the literature in respect to the effects of stress on the organism, a larger sample would
allow more robust conclusions in respect to the relation between cortisol levels and the

cortisol/DHEA-S ratio with cognitive performance.

7T CONCLUSIONS
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In conclusion, the findings of the present study suggest that neither hair cortisol
nor the hair cortiso/DHEA-S ratio have significant associations with cognitive
performance in stressed elderly. However, the analysis of these hormones in hair samples
is still the most adequate technique to measure the impacts of chronic stress on the
organism, fact supported by the findings in this study, that has identified an increase of
the cortisol levels and the cortisol/DHEA-S ratio in the elderly with long term stress.
Future investigations, with larger samples, homogeneous with regards to the different
phases of stress, and simultaneous analyses of cortisol and DHEA-S in different types of
samples, e.g., saliva and hair, are fundamental for the analysis of the potential of these

steroids as biomarkers of stress and cognitive integrity, or impairment.
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7 CONCLUSAO

Idosos estressados sdo considerados um modelo para estudos sobre os efeitos do
estresse sobre o organismo. O estresse associado a sintomatologia ansiosa e depressiva,
tornam estes individuos suscetiveis aos efeitos negativos do estresse, 0s quais comprometem
diferentes mecanismos e fungbes fisiologicas. Um dos mecanismos mais alterado é a
producdo e secrecdo dos glicocorticéides, sendo o hormonio cortisol um dos biomarcadores
mais estudados.

Diante do exposto, nossa hipotese inicial, foi analisar se a razdo cortisol/DHEAS
capilar sdo indicativos de nivel de estresse e declinio cognitivo em idosos. Os resultados de
nosso experimento mostraram que idosos com estresse tem menor desempenho cognitivo,
niveis mais elevados de cortisol capilar e valores mais altos para a razdo cortisol/DHEAS, o
cortisol mostrou uma associacdo mais forte com o estresse do que a razéo cortisol/DHEAS.
Adicionalmente, nem o cortisol nem a razao cortisol/DHEAS foram preditores significativos
de desemprenho cogpnitivo.

Como esperado na literatura, os idosos estressados apresentaram maios sintomatologia
depressiva e ansiosa. A maior parta da nossa amostra de individuos estressados encontravam-
se na fase de resisténcia, conforme a pontuacdo na ESL, nesta fase ainda ndo se observa
disfungBes clinicamente relevantes ou adoecimento. Com isso, ndo é uma fase onde se
esperaria encontrar altera¢cdes muito pronunciadas do desempenho cognitivo. Nossos achados
corroboram esta concepgao.

Os resultados obtidos para niveis de cortisol, DHEAS e para a razdo cortisol/DHEAS
estdo de acordo com o esperado. Os niveis de cortisol aumentaram, os valores de DHEAS
decresceram e a razao cortisol/ DHEAS aumentaram no grupo estressado, esses resultados sdo
compativeis com a queda na performance cognitiva observada nos idosos estressados em
nosso estudo. Como os receptores para glicocorticoides concentram-se no cértex frontal e no
hipocampo (revisdo em Lupien et al., 2007), espera-se que um aumento dos niveis de cortisol
prejudique fungdes cognitivas dependentes destas estruturas, especialmente em situagdes nas
quais as alteracdes de cortisol ndo sdo acompanhadas pela elevacdo do DHEAS. Este é o0 caso
de nosso estudo ao qual observou declinio em diferentes componentes da funcdo executiva e
na memoria declarativa, dependentes do cortex pré-frontal e hipocampo, respectivamente.

Em contraste com a nossa hipétese inicial, a associa¢do do cortisol com o estresse foi
mais robusta do que a associacao entra a razdo cortisol/DHEAS e o estresse. Ao contrério do

que ocorre com o cortisol, o papel e os mecanismos de agdo do DHEAS no sistema nervoso
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central ainda sdo muito debatidos, assim como o potencial da raz&o cortiso/DHEAS como
biomarcador dos efeitos do estresse cronico no organismo.

Estudos futuros, com amostras maiores, composi¢cdo homogéneas nas diferentes fases
do estresse e andlises simultaneas do cortisol e DHEA-S em diferentes amostras sdo
essenciais para andlise do potencial destes esteroides como biomarcadores do estresse e
comprometimento cognitivo.

Diante do exposto, acreditamos que esses achados sdo de extrema importancia para a
compreensdo do comprometimento cognitivo e neurofisioldégico dos efeitos do estresse
cronico e da populagéo idosa. Estamos confiantes de que nossos resultados sdao importantes
para expandir ainda mais o conhecimento nessa area, trazendo entendimento para o
estabelecimento das técnicas para uma gestao adequada para essa populacao, garantindo a eles

um envelhecimento de qualidade



62

REFERENCIAS

AHN, R. et al. Salivary Cortisol and DHEA Levels in the Korean Population: Age-Related
Differences, Diurnal Rhythm, and Correlations with Serum Levels. Yonsei Medical Journal,
[S. 1], v. 48, n. 3, p. 379-388, 2007.

ALLEN, A. P. et al. A systematic review of the psychobiological burden of informal
caregiving for patients with dementia: focus on cognitive and biological markers of chronic
stress. Neurosci Biobehav Rev., [S. L], v. 73, p. 123- 64, Feb. 2017. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763416302792. Acesso em: 28 mar.
2020.

ARTOLA, A. et al. Long-lasting modulation of the induction of LTD and LTP in rat
hippocampal CAL1 by behavioural stress and environmental enrichment. European Journal
of Neuroscience, [S. 1], v. 23, n. 1, 261-72, Jan. 2006. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1460-9568.2005.04552.x. Acesso em: 28
mar. 2020.

BERTOLUCCI, P. H. F. et al. O Mini-Exame do Estado Mental em uma populacéo geral:
impacto da escolaridade. Arquivos de Neuro-psiquiatria, [S. I.], v. 52, n. 1, p.01-07, Mar.
1994. Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-
282X1994000100001&Ing=pt&ting=pt. Acesso em: 28 mar. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Satde. Departamento de A¢bes
Programaticas e Estratégicas. Atencdo a Saude da Pessoa Idosa e Envelhecimento. Brasilia,
DF: Ministério da Saude, 2010. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pacto_saude_volumel2.pdf. Acesso em: 28 mar.
2020.

BRAVER, T. S. et al. Context processing in older adults: evidence for a theory relating
cognitive control to neurobiology in healthy aging. Journal of Experimental Psychology:
General, [S. I.], v. 130, n. 4, p. 746-63, Dec. 2001. Disponivel em:
https://psycnet.apa.org/record/2001-05320-009. Acesso em: 28 mar. 2020.

BREMNER, J.D. Does Stress Damage the Brain? Biol Psychiatry, [S. I.], v. 45, n. 7, p. 797-
805, Apr. 1999. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322399000098. Acesso em: 28 mar.
2020.

BRUCKI, S. M. D.; ROCHA, M. S. G. Category fluency test: Effects of age, gender and
education on total scores, clustering, in Brazilian Portuguese-speacking subjeticts. Brazilian
Journal of Medical and Biological Research, Ribeirdo Preto, v. 37, n. 12, p. 1771-1777,
dez. 2004. Disponivel em: http://www:.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
879X2004001200002. Acesso em: 28 mar. 2020.

BRUIN, W. B.; PARKER, A. M.; FISCHHOFF, B. Can adolescents predict significant life
events? Journal of Adolescent Health, [S. I.], v. 41, n. 2, p. 208-210, Agu. 2007. Disponivel
em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1054139X07001814. Acesso em: 28
mar. 2020.



63

BUWALDA, B. et al. Long-term effects of social stress on brain and behavior: a focus on
hippocampal functioning. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, [S. I.], v. 29, n. 1, p.
83-97, Feb. 2005. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763404001538. Acesso em: 28 mar.
2020.

CARLSON, L. E.; SHERWIN, B. B.; CHERKTKOW, H. M. Relationships between
Dehydroepiandrosterone Sulfate (DHEAS) and Cortisol (CRT) Plasma Levels and Everyday
Memory in Alzheimer's Disease Patients Compared to Healthy Controls. Horm Behav. [S. |.],
v. 35, n. 3, p. 254-63, Jul. 1999. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X99915180?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

CARRION, V. G. et al. Attenuation of Frontal Asymmetry in Pediatric Posttraumatic Stress
Disorder. Biol Psychiatry., [S. L], v. 50, n. 12, p. 943-951, Dec. 2001. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322301012185?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

CHEN, Z.; LI. Simultaneous determination of hair cortisol, cortisone and DHEAS with liquid
chromatography—electrospray ionization-tandem mass spectrometry in negative mode.
Journal Of Chromatography B, [S. 1], v. 929, p.187-194, Jun. 2013. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1570023213002365. Acesso em: 27 mar.
2020.

COMUJS, H. C. et al. The association between sérum cortisol and cognitive decline in older
person. Am. J. Geriatr. Psychiatry, [S. 1], v. 18, n. 1, p. 42-50, Jan. 2010. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1064748112602711?via%3Dihub.
Acesso em: 28 mar. 2020.

CONRAD, C. D. Chronic Stress -Induced Hippocampal Vulnerability: the Glucocorticoid
Vulnerability Hypothesis. Rev Neurosci., [S. I.], v. 19, n. 6, p. 395-411, 2008. Disponivel em:
https://www.degruyter.com/view/journals/revneuro/19/6/article-p395.xml. Acesso em: 28
mar. 2020.

CRUZ, M. N.; HAMDAN, A. C. O impacto da doenca de Alzheimer no cuidador. Psicologia
em Estudo, Maring4, v. 13, n. 2, p. 223-229, abr./jun. 2008. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1413-
73722008000200004&script=sci_abstract&ting=pt. Acesso em: 29 mar. 2020.

DATSON, N. A. et al. Central costicosteroid actions: search for gene targets. European
Journal of Pharmacology, [S. I.], v. 583, n. 2-3, p. 272-289, Apr. 2008. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299908000356?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

FERREIRA, O. G. L. et al. Active aging from the perspective of aged individuals who are
functionally independent. Rev Esc Enferm USP, S&o Paulo, v. 44, n. 4, p. 1065-1069, Dec.
2010. Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_isoref&pid=S0080-
62342010000400030&Ing=en&ting=en. Acesso em: 28 mar. 2020.



64

FOLSTEIN, M. F.; FOLSTEIN, S. E.; MCHUGH, P. R. "Mini-mental state". Journal of
Psychiatric Research, [S. I.], v. 12, n. 3, p.189-198, Nov. 1975. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0022395675900266?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

GALLAGHER, P. et al. Plasma cortisol-dehydroepiandrosterone (DHEA) ratios in
schizophrenia and bipolar disorder. Schizophrenia Research, [S. I.], v. 90, n. 1-3, p. 258-265,
Feb. 2007. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996406004889?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

GAO, W. LC-MS based analysis of endogenous steroid hormones in human hair. The
Journal Of Steroid Biochemistry And Molecular Biology, [S. 1], v. 162, p. 92-99, Sep.
2016. Elsevier BV. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076015301667?via%3Dihub. Acesso
em: 27 mar. 2020.

GAUDL, A. Liquid chromatography quadrupole linear ion trap mass spectrometry for
quantitative steroid hormone analysis in plasma, urine, saliva and hair. Journal Of
Chromatography A, [S. ], v. 1464, p.64-71, Sep. 2016. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021967316310287?via%3Dihub. Acesso
em: 27 mar. 2020.

GERBER, M. et al. Concerns Regarding Hair Cortisol as a Biomarker of Chronic Stress in

Exercise and Sport Science. Journal of sports science & medicine, [S. 1], v. 11, n. 4, 571-
581, Dec. 2012. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3763301/.
Acesso em: 29 mar. 2020.

GERRITSEN, L. Salivary cortisol, APOE-¢4 allele and cognitive decline in prospective study
of older persons. Neurob. Aging, [S. I.], v. 32, n. 9, p. 1615-1625. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458009003133?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

GUAZZO, E. P. Cortisol, dehydroepiandrosterone (DHEA), and DHEA sulfate in the
cerebrospinal fluid of man: relation to blood levels and the effects of age. J Clin Endocrinol
Metab., [S. I.], v. 81, n. 11, p. 3951-60, Nov.1996. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8923843. Acesso em: 28 mar. 2020.

HANSON, N. D. et al. Several stressors fail to reduce adult hippocampal neurogenesis.
Psychoneuroendocrinology, [S. I.], v. 36, n. 10, p. 1520-1529, Nov. 2011. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453011001302?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

HASSANI, A. S. DHEA provides a microenvironment for endometrial stem cells
neurogenesis. Medical Hypotheses, [S. 1], v. 76, n. 6, p. 843-846, Jun. 2011. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306987711000843?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

HECHTER, O.; GROSSMAN, A.; CHATTERTON, R. T. J. Relationship of
dehydrospiandrosterone and cortisol in disease. Medical Hypotheses, [S. I.], v. 49, n. 1, p.


https://www.researchgate.net/journal/1303-2968_Journal_of_sports_science_medicine
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guazzo%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8923843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8923843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8923843

65

85-91, Jul.1997. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306987797902589?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

HENCKENS, M. J. A.G. et al. Pu, Z. Dynamically changing effects of corticosteroids on
human hippocampal and prefrontal processing. Hum Brain Mapp, [S. I.], v. 33, n. 12, p.
2885-2897, 2012. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/hbm.21409. Acesso em: 28 mar. 2020.

HENNEBERT, O. et al. Dehydroepiandrosterone 7a-hydroxylation in human tissues: possible
interference with type 1 11B3-hydroxysteroid dehydrogenase-mediated processes. The Journal
of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, [S. 1], v. 104, n. 3-5, p. 326-33, Jun. 2007.

HOLMES, A.; WELLMAN, C. L. Stress-induced pré-frontal reorganization and executive
dysfunction in rodents. Neurosci Biobehav Rev., [S. I.], v.33, n. 6, p. 773-783, Jun. 2009.
Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763408002030?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

HUANG, C. C., YANG, C. H., HSU., K. S. Do Stress and Long-Term Potentiation Share the
Same Molecular Mechanisms?. Molecular Neurobiology, [S. I.], v. 32, n. 3, p. 223-235, Nov.
2005. Disponivel em: https://europepmc.org/article/med/16385139. Acesso em: 28 mar. 2020.

JOELS, M., KRUGERS, H. J. LTP after Stress: UP or Down? Neural Plasticity, [S. |.], Mar.
2007. Disponivel em: https://www.hindawi.com/journals/np/2007/093202/. Acesso em: 28
mar. 2020.

KALMIJN et al. A Prospective Study on Cortisol, Dehydroepiandrosterone Sulfate, and
Cognitive Function in the Elderly. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, [S.
[.], v. 83, n. 10, p. 3487-3492, Oct. 1998. Disponivel em:
https://academic.oup.com/jcem/article/83/10/3487/2865433. Acesso em: 28 mar. 2020.

KAMINSKA, M. et al. Deydroepaindrosterone sulfate (DHEAS) counteracts decremental
effects of corticosterone on dentate gyrus LTP. Implication for depression. Brain Research
Bulletin, [S. I.], v. 52, n. 3, p. 229-34, Jun. 2000. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0361923000002513?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

KARKAMENGLA, A. S. et al. Urinary cortisol excretion as a predictor of incident cognitive
impairment. Neurobiol.Aging, [S. 1], v. 26, n. 1, p. 80-84, 2005. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458005003052. Acesso em: 28 mar.
2020.

KARL, A. et al. A metanalysis of structural brain abnormalities in PTSD. Neuroscience and
Biobehavioral Reviews, [S. 1], v. 30, n. 7, p. 1004-1031, May, 2006. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763406000285?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

KIM, J. J. et al. Stress effects in the hippocampus: synaptic plasticity and memory. Stress, [S.
I.],v.9,n. 1, p.1-11, 2006. Disponivel em:


https://www.researchgate.net/journal/0021-972X_Journal_of_Clinical_Endocrinology_Metabolism

66

https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/10253890600678004. Acesso em: 28 mar.
2020.

KIM, J. J.; DIAMOND, D. M. The stressed hippocampus, synaptic plasticity and lost
memories. Nature Reviews Neuroscience, [S. 1], v. 3, n. 6, p.453-462, Jun. 2002. Disponivel
em: https://www.nature.com/articles/nrn849. Acesso em: 28 mar. 2020.

KOZISEK. M. E.; MIDDLEMAS, D.; BYLUND, D. B. Brain-derived neurotrophic fator and
its receptor tropomyosin-related kinase B in the mechanism of action of antidepressant
therapies. Pharmacology & Thetapeutics, v. 117, n. 1, p. 30-51, Jan. 2008. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725807001520?via%3Dihub. Acesso
em: 28 mar. 2020.

KUMAR, A. Long-term potentiation at CA3-CAL hippocampal synapses with special
emphasis on aging, disease, and stress. Frontiers in Aging Neuroscience, v. 3, n. 7, 2011.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3102214/. Acesso em: 28
mar. 2020.

LAMPERT, S. S. Rede de Apoio Social, Resiléncia e Marcadores Imunoldgicos em lIdosos
Cuidadores de Pacientes com Deméncia. 2009. Dissertacdo (Mestrado Gerontologia
Biomedica) - Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 20009.

LEBLHUBER et al. Serum dehydroepiandrosterone and cortisol measurements in
Huntington's chorea. Journal of the Neurological Sciences, [S. I.], v. 132, n.1, p. 76-79, Sep.
1995. Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0022510X9500114H.
Acesos em: 29 mar. 2020.

LEE, S. et al. Simultaneous quantitative analysis of salivary cortisol and cortisone in Korean
adults using LC-MS/MS. Bmb Reports, [S. I.], v. 43, n. 7, p. 506-511, 31 Jul. 2010.

Li, G. et al. Salivary cortisol and memory function in human aging. Neurobiology of Aging,
[S. 1], v. 27, n. 11, p. 1705-1714, Nov. 2006. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197458005003076?via%3Dihub. Acesos
em: 29 mar. 2020.

LINDAUER, R. J. L. et al. Cortisol, learning, memory and attention in relation to smaller
hippocampal volume in police officers with posttraumatic stress disorder. Biol Psychiatry, [S.
[.], v. 59, n. 2, p. 171-177, Jan. 2006. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322305008474?via%3Dihub. Acesos
em: 29 mar. 2020.

LIPP, M. E. N. Manual do Inventario de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp (ISSL)
3. ed. Sdo Paulo: Casa do Psico6logo, 2005.

LONGONE, P. et al. Neurosteroids as neuromodulators in the treatment of anxiety disorders.
Fron Endocrinol, [S. I.], v. 19, n. 2, p. 55, 2011. Disponivel em:
http://pepsic.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51808-
56872008000200008&Ing=pt&nrm=iso. Acesso em: 29 mar. 2020.


https://www.sciencedirect.com/science/journal/0022510X
https://www.sciencedirect.com/science/journal/0022510X/132/1

67

LUFT, C. B. et al. Versdo brasileira da Escala de Estresse Percebido: traducéo e validacdo
para idosos. Rev. Saude Publica, Sdo Paulo, v. 41, n. 4, Aug. 2007. Disponivel em:
http://www.scielo.br/pdf/rsp/v41n4/5932.pdf. Acesso em: 29 mar. 2020.

LUPIEN, S. J. Effects of stress troughout the lifespan on the brain, behaviour and cognition.
Nature Reviews Neuroscience, [S. I.], v. 10, p. 434-445, 2009. Disponivel em:
https://www.nature.com/articles/nrn2639. Acesso em: 29 mar. 2020.

MACLULLICH, A. M. Plasma cortisol levels, brain volumes and cognition in healthy elderly
men. Psychoneuroendocrinology, [S. 1], v. 30, n. 5, p. 505-515, Jun. 2005. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453004001891?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

MANINGER. N. Neurobiological and neuropsychiatric effects of dehydroepiandrosterone
(DHEA) and DHEA sulfate (DHEAS). Front Neuroendocrinol, [S. 1.], v. 30, p. 65-91, Jan.
2009. Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302208000514.
Acesso em: 29 mar. 2020.

MANIZINI et al. Factors associated with the resilience of family caregivers of persons with
dementia: a systematic review. Rev. bras. geriatr. gerontol., Rio de Janeiro, v.19, n. 4,
Jul./Aug. 2016. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1809-98232016000400703. Acesso
em: 28 mar. 2020.

MCEWEN, B. S. Brain on stress: how the social environment gets under the skin. Proc Natl
Acad Sci, [S. 1], v. 109, n. 2, p. 17180-17185, Oct. 2012. Disponivel em:
https://www.pnas.org/content/109/Supplement_2/17180.long. Acesso em: 29 mar. 2020.

MCEWEN, B. S. Protection and damage from acute and chronic stress: allostasis and
allostatic overload and relevance to the pathophysiology of psychiatric disorders. Annals of
the New York Academy of Sciences, [S. I.], v. 1032, p. 1-7, 2004. Disponivel em:
https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1196/annals.1314.001?sid=nIm%3Apub
med. Acesso em: 29 mar. 2020.

MCEWEN, B. S. Stress and hippocampal plasticity. Annual Review of Neuroscience, [S. 1],
v. 22, p. 105-122, Mar.1999. Disponivel em:
https://www.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev.neuro.22.1.105. Acesso em: 29 mar.
2020.

MCEWEN, B. S. The neurobiology of stress: from serendipity to clinical revelance. Brain
Research, [S. 1.], v. 886, n. 1-2, p. 172-189, 2000. Disponivel em:
http://psych.colorado.edu/~munakata/csh/mcewen.pdf. Acesso em: 29 mar. 2020.

MCEWEN, B. S.; GOULD, E. A.; SAKAI, R. R. The vulnerability of the hippocampus to
protective and destructive effects of glucocorticoids in relation to stress. Br J Psychiatry, [S.
1], v. 15, p. 18-23, Feb.1992.

MEYER, J. S.; NOVAK, M. A. Minireview: Hair cortisol: a novel biomarker of
hypothalamic-pituitary-adrenocortical activity. Endocrinology, [S. I.], v. 153, n. 9, p. 4120-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1389022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1389022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McEwen%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1389022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gould%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1389022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakai%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1389022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1389022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1389022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meyer%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22778226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Novak%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22778226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22778226

68

4127, Sep. 2012. Disponivel em: https://academic.oup.com/endo/article/153/9/4120/2423884.
Acesso em: 29 mar. 2020.

NOOSHINFAR, E.; AKBARZADEH-BAGHBAN, A.; MEISAMI, E. Effects of increasing
durations of immobilization stress on plasma corticosterone level, learning and memory and
hippocampal BDNF gene expression in rats. Neuroscience Letters, [S. I.], v. 500, n. 1, p. 63-
66, Aug. 2011. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394011008822?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

NOPPE, G. LC-MS/MS-based method for long-term steroid profiling in human scalp hair.
Clinical Endocrinology, [S. I.], v. 83, n. 2, p.162-166, 27 Apl. 2015. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cen.12781. Acesso em: 27 mar. 2020.

PLUCHINO, N. et al. Steroid hormones and BDNF. Neuroscience, [S. I.], v. 239, p. 271-179,
Jun. 2013. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306452213000626?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

PULOPULOQS et al. Hair cortisol and cognitive performance in healthy older people.
Psychoneuroendocrinology, [S. I.], v. 44, Jun. 2014. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453014000857?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

RAMSAY, D. S.; WOODS, S. C.. Clarifying the Roles of Homeostasis and Allostasis in
Physiological Regulation. Psychological Review, [S. I.], v. 121, n. 2, p. 225-247, 2014.
Disponivel em: https://psycnet.apa.org/fulltext/2014-13258-004.html. Acesso em: 29 mar.
2020.

ROSSETTI, M. O. et al. O inventario de sintomas de stress para adultos de lipp (ISSL) em
servidores da policia ederal de Séo Paulo. Rev. bras.ter. cogn., Rio de Janeiro, v. 4, n. 2, p.
108-120, dez. 2008. Disponivel em:
http://pepsic.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1808-
56872008000200008&Ing=pt&nrm=iso. Acesso em: 29 mar. 2020.

RUSSELL E. et al. Hair cortisol as a biological marker of chronic stress: current status, future
directions and unanswered questions. Psychoneuroendocrinology, [S. I.], v. 37, n. 5, p. 589-
601. May. 2012. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453011002794?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

SANDI, C. Stress, Cognitive Impairment and Cell Adhesion Molecules. Nature Reviews
Neuroscience, [S. 1], v. 5, n. 12, p. 917-30, Dec. 2004. Disponivel em:
https://www.nature.com/articles/nrn1555. Acesso em: 29 mar. 2020.

SHANSKY, R. M.; MORRISON, J. H. Stress-induced dendritic remodeling in the medial
prefrontal cortex: effects of circuit, hormones and rest. Brain Research, [S. 1.], v.1293, p.
108-113, Oct. 2009. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006899309006556?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.


https://www.researchgate.net/journal/0306-4530_Psychoneuroendocrinology
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russell%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21974976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21974976

69

SHARPLEY, C. F. et al. Stress-linked cortisol concentrations in hair: what we know and what
we need to know. Reviews In The Neurosciences, [S. |.], v. 23, n. 1, p. 111-121, 1 Jan. 2012.
Disponivel em: https://www.degruyter.com/view/journals/revneuro/23/1/article-p111.xml.
Acesso em: 29 mar. 2020.

SKOLUDA et al. Elevated hair cortisol concentrations in endurance athletes.
Psychoneuroendocrinology, [S. 1], v. 37, n. 5, p. 611-617, Sep. 2011. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S030645301100271X?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

STALDER, T. et al. Cortisol in hair, body mass index and stress-related measures. Biological
Psychology, [S. I.], v. 90, n. 3, p. 218-223. Jul. 2012. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0301051112000725?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

STALDER, T. et al. The assessment of cortisol in human hair: Associations with
sociodemographic variables and potential confounders. Stress, Amsterdam, v. 15, n. 6, p.
578-588, Feb. 2012. Disponivel em:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/10253890.2012.654479. Acesso em: 28 mar.
2020.

STARKA. L. DUSKOVA, M.; HILL, M. Dehydroepiandroserone: a neuroactive steroid. J
Steroid Biochem Mol Biol., [S. 1], v. 145, p. 254-60, Jan. 2015. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076014000685?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

STRAUSS, E.; SHERMAN, E. M. S.; SPREEN, O. A compendium of neuropsychological
tests: admninistration, norms, and commentary. 3. ed. New York: Oxford Press, 2006.

TA et al. Aged-Related Vulnerabilities Along the Hippocampal Longitudinal Axis. Human
Brain Mapping, [S. I.], v. 33, n. 10, p. 2415-2427, Sep. 2011. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/hbm.21364. Acesso em: 29 mar. 2020.

WEBSB et al. The Biological Actiond of Dehydroepiandrosterone Involves Multiple
Receptores. Drug Metabolism Reviews, [S. 1], v. 38, n. 1-2, p. 89-116, 2006. Disponivel em:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/03602530600569877?journalCode=idmr20.
Acesso em: 29 mar. 2020.

WECHSLER, D. Manual for the Wechsler Memory Scale: revised. New York: The
Psychological Corporation, 1987.

WENNIG, R. Potential problems with the interpretation of hair analysis results. Forensic
Science International, [S. 1], v. 107, n. 1-3, p. 5-12, Jan. 2000. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0379073899001462?via%3Dihub. Acesso
em: 31 mar. 2020.

WILDE, N. J.; STRAUSS, E.; TULSKY, D. S. Memory Span on the Wechsler Scales.
Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, [S. I.], v. 26, n. 4, p. 539-549, Jun.


https://www.researchgate.net/journal/1873-3360_Psychoneuroendocrinology
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stalder%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22476032
https://www.researchgate.net/journal/1607-8888_Stress_Amsterdam_Netherlands
https://www.researchgate.net/journal/1380-3395_Journal_of_Clinical_and_Experimental_Neuropsychology

70

2004. Disponivel em: https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.1080/13803390490496605.
Acesso em: 29 mar. 2020.

WOLKOWITZ, O. M. et al. Serum BDNF levels before treatment predict SSRI response in
depression. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, [S. 1], v. 35, n. 7, p. 1623-1630,
2010. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027858461100203X?via%3Dihub. Acesso
em: 29 mar. 2020.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Envelhecimento ativo: uma politica de
salde. Brasilia, DF: OPAS, 2005. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/envelhecimento_ativo.pdf. Acesso em: 28 mar.
2020.

YAMADA, K.; NABESHIMA, T. Brain- Derived Neurotrophic Factor/TrkB Signaling in
Memory Processes. Journal of Pharmacological Sciences, [S. I.], v. 91, n. 4, p. 267-270,
2003. Disponivel em: https://www.jstage.jst.go.jp/article/jphs/91/4/91 4 267/ article. Acesso
em: 29 mar. 2020.

YOUNG, A. H.; GALLAGHER, P.; PORTER, R.J. Elevation of the cortisol
dehydroepiandrosterone ratio in drug-free depressed patients. Am J Psychiatry, v. 159, n. 7, p.
1237-1239, Jul. 2002. Disponivel em:
https://ajp.psychiatryonline.org/doi/full/10.1176/appi.ajp.159.7.1237?url_ver=239.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub%3Dpubmed&. Acesso em: 29
mar. 2020.

VITALIANO, P. P. et al. Does Caring for a Spouse with Dementia Promote Cognitive
Decline? A Hypothesis and Proposed Mechanisms. Journal Of The American Geriatrics
Society, [S. .], v. 59, n. 5, p.900-908, May 2011. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1111/].1532-5415.2011.03368.x. Acesso em: 29 mar. 2020.

VITALIANO, P. P. et al. An Ironic Tragedy: Are Spouses of Persons with Dementia at

Higher Risk for Dementia than Spouses of Persons without Dementia?.Journal Of The

American Geriatrics Society, [S. I.], v. 58, n. 5, p. 976-978, maio 2010. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1111/].1532-5415.2010.02843.x. Acesso em: 29 mar. 2020.



71

APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) -
CUIDADORES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO
PARA CUDADORES

ANALISE DA RELACAO ENTRE O DECLINIO COGNITIVO E O POLIMORFISMO rs 1360780
DA FEBP3 EM CUIDADORES DE PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER

Anfes de participar deste estudo, gostariamos que voce fomasse conhecimento do que ele envolve.
Justificativa e objetivos da pesquisa
Woce esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que visa ampliar os conhecimentos a respeifo

dos efeitos do estresse cromico no erganismo. O objetivo principal deste estudo € investigar os aspectos
cognitivos (atencdo. raciocinio, memoria) de cuidadores adultos e idosos de pacientes com Alzheimer.
Tambeém pretendemos investigar as relagdes entre os niveis de dois tipos de substancias que regulam
as fungdes cognitivas: hormdnios (cortisol e dehidroepiandrosterona) e neurotrofinas| fator
neurotrofico derivado do cérebro). Este estudo vocé devera ser cuidador de wm familiar com
diagnostico de Doenca de Alzheimer e ter mais de 18 anos de idade. Esta pesquisa € muito importante,
pois pretende contribuir para a investigacdo de métodos capazes de prevenir ou amemizar eventuais
prejuizos cognitivos em ndividuos expostos ao estresse cronico. Desta forma, esta pesquisa pretende
contribuir para a manutengio da qualidade de vida dos cuidadores, ja que a integridade cognitiva €
exfremamente importante para garantir a individualidade, a personalidade e a interacio adequada do
individuo com o seu meio, além de ser fimdamental para um manejo adequado do paciente.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Voluntario

Procedimentos a serem utilizados

Apods a avaliagio por nm membro da equipe, e se voceé fiver as caracteristicas necessarias para
ingressar neste estudo avaliaremos sua compreensdo, atencdo. capacidade de raciocinio e
memorizacdo.Serd recolhida nma amostra do seus fios de cabelo para analisarmos o cortisol. Além

disso, um profissional da saude ira coletar 5 ml de seu sangue para analise da neurotrofina.
Todas as avaliagdes descritas acima, serdo realizadas em um encontro de duas horas.
Garantias asseguradas

Nio devera haver nenhum tipo de desconforto ou constrangimento durante o desenvolvimento
da pesquisa. Caso venha ocorrer, fica assegurada a sua liberdade para abandonar a pesquisa em



qualcuer etapa do seu desenvolvimento. Em qualquer etapa do trabalho e a qualguer participante fica
garantido o direito de resposta a todas as duvidas que possam surgir.

E assegurada a privacidade de todas informacdes que serdo colhidas dos participantes. Os
individuos serdo mencionados na pesquisa de forma andnima.

Qs participantes do projeto terdo a oportunidade de conhecer sua condicio com relagio ao
funcionamento cognitivo.
Declaracio:

Eu. fui informado dos
objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacio a respeito dos testes aos

quais serei submetido e esclarec as minhas duvidas.  Sei que em qualquer momento poderet pedir
novas informagdes e modificar minhas decisdes se assim  desejar. O pesquisador

certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo

sigilosos e de que poderei retirar men consentimento de participagio caso eu desejar.

Rubrica do Pesquisador  Rubrica do Volunfario

Caso tiver novas perguntas sobre o estudo, posso chamar a pesquisadora responsavel, Dra. Elke
Bromberg, no telefone (51) 98067436 ou a mestranda Tuliana de Rezende Lovera, no telefone (51)
00695-1800. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos como participante deste estudo ou se
penso que fui prejudicado pela minha participacio. posso chamar o Comité de Etica em Pesquisa da
PUCES, pelo telefone (51) 33203345

Declaro que recebi copia do presente Termo de Compromisso.

Assinatura do parficipante Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data

Este formulirio foi ldo para em por
efuanto eu estava presente.

Assinatura da testenmmnha Nome Data
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARFCIDO
PARA CONTROLES

ANALISE DA RELACAQ ENTRE O DECLINIO COGNITIVO E O POLIMORFISMO rs
1360780 DA FEBP5 EM CUIDADORES DE PACIENTES COM DOENCA DE
AT ZFHEIMER

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé fomasse conhecimento do que ele

envolve.
Tustificativa e objetivos da pesquisa

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que visa ampliar os conhecimentos a
respeito dos efeitos do estresse cronico no orgamismo. O objetivo principal deste estudo €
mvestigar os aspectos cognitivos (atengdo, raciocinio, memoria) de cuidadores adultos e idosos
de pacientes com Alrheimer. Também pretendemos investigar as relacdes entre os niveis de
dois tipos de substincias que regulam as fungdes cognifivas: hormdmios (cortisol e
dehidroepiandrosterona) e neurotrofinas (fator neurotrofico derivado do cérebro). Para isso,
precisamos comparar as caracterisitcas de cuidadores com volunfarios saundaveis, que nio
estejam sob estado de estresse cromco. Convidamos vocé para fazer parte deste grupo. Para
participar deste estudo vocé devera ter mais de 18 anos de idade e submeter-se a uma avaliacdo
neuwropsicologica, na qual um membro da equipe lhe fara perguntas sobre sua sainde Esta
pesguisa € mmito importante, pois pretende contribuir para a investigacdo de métodos capazes
de prevenir ou amenizar eventuais prejuizos cognitivos em individuos expostos ao estresse
cronico. Desta forma, esta pesquisa pretende contribuir para a manutengdo da qualidade de vida
dos cuidadores, ja que a mtegridade cognitiva € extremamente importante para garanfir a
individualidade, a personalidade e a interacdo adequada do individuo com o seu meio, além de
ser fundamental para um manejo adequado do paciente.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Voluntario
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Procedimentos a serem utilizados

Apos a avaliacdo por um membro da equipe. € se vocé tiver as caracterisficas necessarias para
ingressar neste estudo avaliaremos sua compreensdo, atencdo, capacidade de raciocinio e
memorizacio. Sera recolluda uma amostra de fios de seu cabelo para analisarmos o cortisol.
Além disso, um profissional da satde ira coletar 5 ml de seu sangue para analise da neurotrofina.

Todas as avaliagdes descritas acima, serdo realizadas em wm encontro de duas horas.

Os riscos dos procedimentos aos quais voce serd submetido s3o minimos e envolvem aspectos
relacionados a coleta de sangue, algum desconforto que possa ser gerado pela entrevista, além
de eventuais riscos oriundos da exposicio de dados.

Garantias asseguradas

Nio devera haver nenhuwm tipo de desconforto ou constrangimento durante o
desenvolvimento da pesquisa. Caso venha ocorrer, fica assegurada a sua liberdade para
abandonar a pesquisa em qualquer etapa do seu desenvolvimento. Em qualquer etapa do
trabalho e a qualquer participante fica garantido o direito de resposta a todas as duvidas que

pOssam surgir.

E assegurada a privacidade de todas informacdes que serdo colhidas dos participantes.

Os individuos serdo mencionados na pesquisa de forma andnima.

Os participantes do projeto terdo a oporfunidade de conhecer sua condigio com relagio

ao funcionamento cognitivo.

Declaragio:

Eu, fini informado dos
objetivos da pesquisa acima de maneira clara e defalhada. Recebi informacdo a respeito dos
testes aos quais serei submetido e esclareci as minhas dividas.  Sei que em qualquer momento
poderel pedir novas informacdes e modificar minhas decisdes se assim desejar. A (o)
pesquisadora (o) certificou-me de que todos os dados desta
pesquisa serdo sigilosos e de que poderei refirar meu consenfimento de parficipagdo caso eu
desejar.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Voluntirio
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Caso tiver novas perguntas sobre o estudo. posso chamar a pesquisadora responsavel, Dra. Elke
Bromberg, no telefone (51) 98067436 ou a mestranda Juliana de Rezende Lovera, no telefone
(51) 99625-1800. Caso vocé tenha qualquer divida quanto aos seus direitos como participante
de pesquisa, entre em contato com Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (CEP-PUCES) em (51) 33203345, Av. Ipiranga. 6681/prédio
50 sala 703, CEP: 90619-000, Bairro Partenon, Porfo Alegre ; RS, e-mail: cep@pucrs.br, de
segunda a sexta-feira das 8h s 12h e das 13h30 as 17h O Comité de Ftica é um drgio
mndependente constituido de profissionais das diferentes areas do conhecimento e membros da
comunidade. Sua responsabilidade € garantir a protecio dos direitos, a seguranca e o bem-estar
dos participantes por meio da revisio e da aprovacio do estudo, entre outras aces

Declaro que recebi uma via do presente Termo de Compromisso.

Assinatura do participante Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data

Este formulario foi lido pam em por
enquanto eu estava presente.

Assinatura da testemunha Nome Data
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APENDICE C - INSTRUMENTO DE PESQUISA AGRUPADO

QUESTIONARIO DE CARACTERIZACAD
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1) Data do inicio da avaliacio:

2) Nome do participante:

&) Contato (telefone e e-mail):

6) Data de nascimento: 7) Idade (em anos):

8) Sexo: () Masculino [0]( ) Feminino [1]

9) Quantidade de anos que estudou (sem repeténcia):

10) Lateralidade (com qual m3o escreve): { ) Direita[0] ( )Esguerda[1] ( ) Ambas [2]

11) Estado civil:{ ) Casado{a) Com companheiraio) [0] ( )Separado(a)Divorciado(a)[1] () Vidvo (a)[2]
[ ) Solteiro(a) [3]

12)Com quem mora: ()Sozinhoe [0] { )Com cdnjuge/companheirofa) [1] ( ) Com filhos{as) e Netos (as) [2]

{ ) Com cdnjuges/ filhos(as) e netos(as) [3] { ) Outros [4]
14) Religido: 15) Praticante da religifo: ( ) Sim ( )N&o( ) As vezes
16) Grau de importancia da espiritualidade na vida cotidiana: () Muito ( ) Razodvel () Pouco { ) Nenhuma
17) Profissdo: 18) Aposentado: ( ) Sim () N3o

1 4}Critél'|n de classificagio econdmica Brasil [2015)

A) Posse de itens - Quantos dos seguintes itens efou profisisonais vocé posswi em sua casa?

[4] 1 2 3 4 ou+

Banheiros

Empregados domesticos
Automaveis
Microcomputador

Lava louga

Geladeira

Freezer

Maquina de lavar roupa
DvD

Micro-ondas
Motocicleta

Secadora de roupa

B) Grou de instrugdo dofa) chefe da familia
0B5: considers como cheffe do familia o pessoa com o maior renda financeira, cujos proventos pegam a maior parte das

despesas do familic.

Momenclatura antiga Nometrtlcl.latura Marcar um

atua T

[a] Analfabeto [ Primario Analfabeto / Até 37 série fundamental / Fundamental [0]

incompleto I Incompleto

[l2] Primario completo / Ginasial Até 4° série fundamental | Completo/ Fundamental I [

incompleto Incompleto

[c] Ginasial completo / Colegial Fundamental Il completo / Médio Incompleto [2]

incompleto

[d] Coleqgial completo f Superior Médio completo f Superior Incompleto [4]




incompleto

[e] Superior completo

Superior completo

AJSERVICOS PUBLICOS — NA SUA RUA TEM:

DADOS MEDICOS E CONSUMO DE SUBSTANCIAS

SIM NAO
AGUA ENCANADA [4] [0]
RUA PAVIMENTADA [2] [0]
TOTAL: /100

15}P055ui algumas destas doengas gque tenham sido diagnosticadas por médico:

A) Transtomo de humor (Depressdo, Bipolar, por( ) Ndo [0]( ) Sim [1]  Se sim, em que ano foi diagnosticada:

exemplo)

B) Transtomo de ansiedade (Fobia, Panico, por( ) Ndo [0]( ) Sim [1]

exemplo)

C) Esquizofrenia

D) Acidente vascular cerebral {Isqguemia, AVC)

E) Traumatismo cranioencefalico

F) Epilepsia

G) Esclerose mdltipla
H) Parkinson

1 ) Alzheimer

J) Angina

K) Pressdo alta

L) Infarto
M) Quira doenca

() Nao [0] () Sim [1]
{ }N&o [D] () Sim [1]
() Nao [01() Sim [1]
{ } N&o [0] () Sim [1]
() Nao [0]() Sim [1]
{ } N&o [0] () Sim [1]
() Néo [0]() Sim [1]
{ } N&o [D] () Sim [1]
() Nao [0] () Sim [1]

(¥ N&e [0] () Sim [1]
() N&o [0] () Sim [1]

16)Faz uso de medicacdo atualmente? | ) M&o [0] () Sim [1]

Se sim,

Se sim,
Se sim,

Se sim,
Se sim,
Se sim,
Se sim,
Se sim,
Se sim,
Se sim,

Se sim,
Se sim,

em que ano foi diagnosficada:

em que ano foi diagnosficada:
em que ano foi diagnosticada:

em que ano foi diagnosticada:
em que ano foi diagnosticada:
em que ano foi diagnosticada:
em que ano foi diagnosticada:
em que ano foi diagnosticada:
em que ano foi diagnosiicada:
em que ano foi diagnosticada:

em que ano foi diagnosticada:
em que ano foi diagnosticada:

e 5Im, quar?

Para que?

Desde quando usay

Al

Bj

C)

D)

Ej




17) No momento, vocé faz algum tipo de psicoterapia ou aconselhamento? Ja fez em algum

momento da vida?

18) Quais os profissionais de sadde que lhe acompanham?

19) No momento, vocé esta com alguma infecgio ou doenca?

20) Vocé consome alcool? () N3e [0]{ ) Sim [1]

a. 5e sim, odministrar CAGE

78

guma vez voce Sentu que devena diminuir a quantda & ida ou parar de beber/ [ JNao | }L-.'lm "
1
B) As pessoas o{a) abomecem porque criticam o seu modo de beber? [ ]N% { )sim[1]
C) Vocé se sente culpado pela maneira com que costuma beber? () Nac]l { )Sim[1]
D) Voceé costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca? () Ngan () Sim[1]
[0]
TOTAL: /4

21) Vocé fuma cigarros? | ) Ndo [0] () Sim [1]

a. Se sim, administrar FAGERSTROM

1) Quanto tempo depois de acordar voce fuma o seu primeiro cigamo?
{ ) Apos 60 min [0] { ) 31-60 min [1] { ) 530 min [2] { ) Nos primeires 5 min. [3]

2) Vocé tem dificuldades para evitar fumar em lugares onde & proibido, como por exemplo: igrejas,
local de trabalho, cinemas, shoppings, etc.?
{ ) N&o [0] () Sim [1]

3) Qual € o cigarro mais dificil de largar ou de nao fumar?
) Qualguer um [0] { ) O primeire da manha [1]

4) Quantos cigarros vocé fuma por dia?
{ 110 oumenos[0] { }11a20[1] ( )21a30[2] ()31 ou+[3]

5) Voce fuma mais frequentemente nas primeiras horas do dia do que durante o resto do dia?
() MN3o [0] { ) Sim [1]

63 Yocé fuma mesmo estando doente ao ponto de ficar acamado a maior parte do dia?
( JMao [0] ( ) Sim [1]

Total: /10



AT U 0 e e

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA- GDS 15 (Versio de Yesavage et al, 1983

Por favor, responda as questoes abaixo conforme tem se sentindo na UL EMANA
incluindo hoje, marcando com um “X" as respostas SIM ou NAQ para cada uma das
perguntas:
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ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO

As guestdes nesta escala perguntam sobre seus sentimentos e pensamentos durante o ultimo
més. Em cada caso, sera pedido para vocé mdicar o quio fregilentemente vocé tem se senfido de uma
deternunada maneira. Embora algumas das perguntas sejam similares, ha diferencas enfre elas e vocé
deve analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor abordagem € responder a cada pergunta
razoavelmente rapido. Isto €, nio tente contar o mimero de vezes que vocé se sentiu de wma maneira
particular, mas indique a alternativa que lhe pareca como wma estimativa razoavel.

Para cada perguata, escolha as seguinfes alternativas:

1= nunca 2= quase nunca 3= as vezes 4= quase sempre 5= sempre

80

Neste altimo més, com que frequéncia... Nunca Quase As vezes Quase Sempre
minca sempre

1 |Vocé tem ficado triste por causa de algo que 1 2 3 4 ]
aconteceu inesperadamente?

2 | Vocé tem se sentido incapaz de controlar as 1 2 3 4 5
coisas importantes em sua vida?

3 | Vocé tem se sentido nervoso e “estressado” 7 1 2 3 4 3

4 | Vocé tem tratado com sucesso dos problemas 1 2 3 4 5
dificeis da vida?

5 | Vocé tem sentido que esta lidando bem as 1 2 3 4 5
mudancas importantes que estdo ocorrendo em
sua vida?

6 | Vocé tem se sentido confiante na sua habilidade 1 2 3 4 )
de resolver problemas pessoais?

7 | Vocé tem sentido que as coisas estio 1 2 3 4 3
acontecendo de acordo com a sua vontade?

8 | Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com 1 2 3 4 )
todas as coisas que vocé tem que fazer?

9 | Vocé tem conseguido controlar as irritacdes em 1 2 3 4 3

sua vida?
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10 | Vocé tem sentido que as coisas estio sob o sen 2 3 4 3
controle?

11 | Vocé tem ficado wnitado porque as coisas que 2 3 4 3
acontecem estio fora do seu controle?

12 | Vocé tem se encontrado pensando sobre as 2 3 4 3
coisas que deve fazer?

13 | Vocé tem conseguido controlar a maneira como 2 3 4 3
gasta seu tempo?

14 | Vocé tem sentido que as dificuldades se 2 3 4 3
acumulam a ponto de vocé acraditar que nfo
pode supera-las?

Fluéncia Verbal Semdntica categoria animal

|material elaborado para fins de pesquisa)

Instrugdes: “Gostaria que vocé falasse o mais rapido possivel o nome de diferentes animais. Pode ser
qualguer animal, conhecide e desconhecido. Para isso, vocé tera um tempo curto, mas ndo precisa se

preccupar que eu irei contrela-lo.

1 11 21
2. 12 22,
3 JER 23.
4 14 14,
5 15, 25.
6 16. 26.
7 17. 7.
8 18. 18.
9 13, 19,
10. 20. 30.

Controle do tempo: 1min



Fluéncia Verbal Fonémica

|material elaborado para fins de pesquiza)

“Me diz 0 maior nimero de palavras que comecem com a letra F, ndo vale nomes proprios (nome de

pessoas, cidades, ruas).

1. 11. 1.
2. 12. 22.
3. 13. 23.
3. 14. 24,
5. 15. 25.
3 16. 6.
7. 17. 27.
B. 18. 28,
9. 19. 29.
10. 20. 30.

“Me diz o0 maior ndmero de palavras que comecem com a letra A, ndo vale nomes proprios (nome de

pessoas, cidades, ruas).

1 11. 21
2. 12. 22,
3. 13. 23,
1. 14. 24,
5. 15. 25.
3 16. 26.
7. 17. 27.
B, 18. 28,
9. 19. 29.
10. 20. 30.
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“Me diz o maior nimero de palavras que comecem com a letra §, ndo vale nomeas proprios (nome de

pessoas, cidades, ruas).

1 11 1
2. 13 22
3. 13. 23
4. 14. 24
5. 15. 25.
. 16. 26
7. 17. 27
8. 18. 28
9. 14. 29
10 20. 30

Controle do tempo: 1min
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INVENTARIO DE ANSIEDADE GERIATRICA

Por favor, responda aos itens de acordo como o(a) senhor(a) tem se sentido na ultima semana. Marque
0 espaco CONCORDO se vocé concorda em maior grau gque esse item descreve voce; marque o espaco
DISCORDO se vocé discorda em maior grau que esse item descreve voce.

CONCORDO

DISCORDO

1 Eu me prescupo a maior parte do tempo.

2 En acho dificil tomar uma decisio.

3 Sinto-me agitado(a) com frequéncia.

4 Eu acho dificil relaxar.

5 Eu frequentemente nio consigo aproveitar as coisas
por causa de minhas preocupacoes.

6 Pequenas coisas me aborrecem muito.

2 Eu frequentemente sinto como se tivesse um “frio na
barriga™.

8 Eu penso que sou preocupado (a).

o Nio posso deixar de preocupar-me mesmo com
coisas mriviais.

10 Frequentemente me sinto nervoso (a).

1 Meus proprios pensamentos com frequéncia me
deixam ansioso (a).

12 Tenho dor de estomago por causa das minhas

- preocupacoes

13 Eu me vejo como uma pessoa nervosa.

14 Eu sempre espero que o pior ira acontecer.

15 Frequentemente me sinto tremendo por dentro.

16 Eu acho que minhas preccupacées interferem na
minha vida.

17 Minhas preocupacoes frequentemente me oprimem.
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As vezes eu sinto como se fivesse um grande né no

18 .

estomago.
19 Eu perco coisas por me preccupar demais.
20 Frequentemente me sinto chateado (a).
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paginad

a) Marque com am FI os
sintomas que tem
experimentado nas
dltimas 24 horas.

Qu mlo b

T e el

il —dR

12,

MAOS E PES FRIOS
ROCASECA
NO NO ESTOMAGO

AUMENTODE SUDORESE
(Muitosuor, suadein)
TENSAOMUSCULAR
APERTODA MANDIBULA/
RANGER OS DENTES
DIARREIA PASSAGEIRA
INSONIA

(Dificoldade para dormir)
TAQUICARDIA

(Baledeira no peito)
HIPERVENTILAGAO
(Respirar ofegante, ripido)

HIPERTENSAO ARTERIAL
SUBITA E PASSAGEIRA

(Pressio dua)
MUDANCA DE APETITE

bl Marque com um P1 os
sintomas que ten
crperimentado nas
fltimas 24 horas.

13.

14,

AUMENTOSUBITODE
MOTIVACAQ

ENTUSIASMO SUBITO
YONTADE SUBITADE

INICIAR NOVOS
PROJETOS
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QUADRO %

) Marque com um F2 os
sintomas que tem
experimentado na gltrma
cmana,

Ol]ADRO P

pégina 4

PROBLEMAS CDOM A
MEMORIA

MAL-ESTAR
GENERALIZADO,SEM
CAUSA ESPECIFICA

FORMIGAMENTO DAS
EXTREMIDADES

SENSACAO DE DESGASTE
FISICO CONSTANTE

MUDANCA DE APETITE

APARECIMENTO DE
PROBLEMAS
DERMATOLOGICOS

(Problemss de pele)
HIPERTENSAO ARTERIAL
(Pressio alta)

CANSACO CONSTANTE
APARECIMENTO DE
ULCERA

TONTURA/SENSACAO DE
ESTAR FLUTUANDO

bl Marque com um 12 os
sintomas que tem
experimentado na altima
MmNz

SENSIBILIDADE EMOTIVA
EXCESSIVA

(Estar muito nerveso)
DUVIDA QUANTO A SI
PROPRIO

PENSAR
CONSTANTEMENTE EM
UM SO ASSUNTO
IRRITABILIDADE
EXCESSIVA
DIMINUICAO DA LIBIDO
(Sem voutade de sexo)
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paginas

QUATRO *

a) Marue com vm F3 os
SIMOmas qee em
expetimentido no Glimo
mis.

QuADN *

e —— —

10.
11.
12.

DIARREIA FREQUENTE
DIFICULDADES SEXUAIS
INSONIA

(Dificuldade pera dormir)
NAUSEA

TIQUES
HIPERTENSAQARTERIAL
CONTINUADA

(Pressao ala)

PROBLEMAS

DERMATOLOGICOS
PROLONGADOS

(Problemasdepele)

MUDANGCA EXTREMA DE
APETTIE

EXCESSODE GASES
TONTURA FREQUENTE
ULCERA
ENFARTE

b) Marque con um P3 os
siatomas que tem
expermentado no ilimo
mes,

13,

14,

13.

16.

17

18.
19.

2L

IMPOSSIBILIDADE DE
TRABALHAR
PESADELOS
SENSAGAOQ DE
INCOMPETENCIA EM
TODAS AS AREAS
VONTADE DE FUGIR DE
TUDO

APATIA, DEFRESSAC OU
RAIVAPROLONGADA
CANSACO EXCESSIVO
PENSAR/FALAR
CONSTANTEMENTEEM
UM SO ASSUNTO
IRRITABILIDADE SEM
CAUSAAPARENTE

ANGUSTIA/ANSIEDADE
DIARIA

2. HIPERSENSIBILIDADE

EMOTIVA
PERDA DOSENSO DE HUMCR
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AOINI-EXAME DO ESTADO MENTAT (MEEMN)

Orientacio Temporal
(05 pontos)
Dé um ponto para cada ifem

(Que ano nos estamos?  Ano

Cue més nas estamos? Meés

Jue dia do més € heje’ Dia do més

Oue dia da semana ¢ haje? Dia da semana

Onie hora € agora ( aproximadaments)
Semesire/Hora aproximada

Orientacio Espacial
(05 pontos)
Dé um ponto para cada ifem

De estado é este que residimes " Estado

Oue cidade que estamos? Cidade

Oual bairre ou rua proxima?

Local geral: que local é este agui (apontande ao
redor num sentido mais amplo: hospital, casa de
repolse, propria casal

Andar ou local especitfico: em que local nés estamos
{consultorio dormitdrio, sala, apontando para o
chda)

Registro
(3 pontos)

Repetir: GELO, LEAQ e PLANTA

Atencio e Calculo
(3 pontos)
Dé | ponto para cada acerto.
Considere a tarefa com melhor
aproveltamento.

Subtrair 1007 =93-7=86-7=79-7=72-
7=65

Soletrar inversamente a palavra
MUNDO=0DNTM

Memoria de Evocacio
(3 pontos)

Quais os trés objetos perguntados anteniormente?

Nomear dois ohjetos
(2 pontos)

Reldgio e caneta

Repetir

(1 ponto) “NEM AQUI NEM ALl NEM LA
Comando de estagios

(3 pontos) “Apanhe esta folha de papel com a mdo direital’ 1 ),
Dé 1 ponto para cada agio dobre-a ao meio (1 ) ¢ cologue-a noe chdo (1 )"

cormeta)

Escrever uma frase completa
(1 ponto } “Escreva alguma frase que tenha comego, meio e
Ler e executar
(1 ponto ) FECHE SEUS OLHOS
Copiar diagrama
(1 ponto ) Copiar dois pentdgonos com intersegdo
PONTUACAO FINAL (escore =0 a 30 pontos)
Referéncias:

Bertolucet, P. H. Brucki. S Campacel. S, B, & Juliano, Y. (1994). O nuni-exame do
estado mental em vma populacio geral: impacto da escolandade. drguivos de
Neuropsiguiatria, 52(1), 1-7. do1: 10.1590/50004-282X1994000100001

Folstein, M. F.. Folstem, S_ E._ & McHugh, P. B (1975). “Mimi-mental state™ a practical
method for grading the cogmtive state of patients for the clinician Jowrnal of

Psychiatric Research, 12(3). 189-198.







MEMORIA LOGICAT e I

{material reproduzido para fins de pesquisa)

nstrugdes: “Eu quero que vocé preste atencdo, porque vou [he contar uma historia e depois vocé vai repeti-la o mais parecido possivel. Use

as mesmas palavras gue eu.”

MEMORIA LOGICA |

Pontos

HISTORIA &

ana/ ¥avier/ do Sul/ de 530 Paulo/ empregada/ como cozinheira/

no restaurantey’ da universidade/ deu queixa/ na delegacia/’ da cidade/
Ela foi assaltada/ na noite anterior/ na rua principal/

e roubada/ em 600 reais/. Ela tinha quatro/

criangas pequenas/ o aluguel estava vencide/ e eles ndo haviam comido/
por deis dias/. 0s policiais/ emocionades pela historia da mulher/

juntaram algum dinheiro/ para ela/.

Maximo= 25

Total da histdria &

HISTORIA B

Roberto/ dos Santos/ estava dirigindo,/ um caminhio/ de dez toneladas/
Descendo a estrada/ 3 noite/ perto de Foz/ de Iguagu/

carregando ovos/ para curitiba/ quando o s2u eixo/ quebrou/.

© caminhdo derrapou/ saindo da estrada/ caindo em uma vala/.

Ele foi atirado/ contra o painel/ fortemente sacudido/.

M3o havia trafego/ e ele duvidou que ajuda aparecesse,.

Lago a seguir seu radio de comunicacdio/ chamou/ ele rapidamente respondsu/

“aqui & gafanhota®/.

Maximo= 25

Tatal da histdria B

Maximo= 50

Total geral
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SPAN DE NUMERGQS (SN)

|material elaborado para fins de pesquisa)

Instrugdes: “Eu vou dizer alguns ndmeros. Ouga cuidadosamente e quando eu terminar, diga-os exatamente

como eu.”

ORDEM DIRETA Escore

21o0ud

6-4-3-9

7-2-8-6

4-2-7-3-1

7-5-8-3-06

6-1-9-4-7-3

3-9-2-4-8-7

5-9-1-7-4-2-8

4-1-7-9-3-8-6

5-8-1-9-2-6-4-7

3-8-2-9-5-1-7-4

2-7-5-8-6-2-5-8-4

7-1-3-9-4-2-5-6-8

Total (max.=14)
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Instrugdes: “Agora eu vou dizer mais alguns ndmeros, mas desta vez, quando eu parar, quero que vocé os diga
de tras para diante. Por ex.: se eu digo 7-1-8, o que vocé diria?” (Se o sujeito responder corretamente diga certo
vamos comecar, caso erre diga da forma esperada)

ORDEM INVERSA Escore
21o0u0

2-4

3-8

6-2-9

4-1-5

i-2-7-5

4-9-6-8

1-5-2-8-6

6-1-8-4-3

5-3-9-4-1-8

7-2-4-8-5-6

8-1-2-9-3-6-5

4-7-3-9-1-2-8

9-4-3-7-6-2-5-8

7-2-8-1-9-6-5-3

Total (max.=14)

Total= 0D +0I = {TOTAL BRUTO)
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Stroop

1. Leitura

10

11

13

14

15

16

17

18

19




96

Nomeacéo

] wig g8
g o O N ‘
N | = “ =
| 8 95 8 _ - _ d g -

d
é
- 3 Y Jiiie
1
, b D
4 d
) R r 3 - 9 1 y )
K v - N o - ~
ol 2o (I oo :

i
.
"
"
n
3

ZS s B R OB OE-



2.

Nomeacdo

B

C

10

11

13

14

15

16

17

15

19
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Inibicdo
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3.

Inibigdo

10

11

13

14

15

16

17

15

19
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Trail Making Test (TMT) Parts A & B

Instructions.

Both parts of tha Trail Making Test consist of 25 circles distributed over @ sheet of paper. In Fart
A, the circlas are numbered 1 — 25, and tha patient should draw lines to connect the numbers in
ascending ordar. In Part B, the circles include both numbers {1 = 13) and letters (A = L); as in
FPart A the patient draws ines to connact the circles in an sscending pattern, but with the addad
task of atemating batwaan the numbers and letters (i.e., 1-A-2-B-3-C, ate.). The patient showld
ba instructed to connact the circlas as quickly as possibla, without lifting the pean or pancil from
tha paper. Time the patient as he or she connects the “trail.” If the petient makes an emor, point
it out immediataly and allow the patient to comect it. Errors affect the patient's score only in that
tha correcticn of errors is included in the completion time for the task. It is unnecessary to
continue the test if the patient has not completed both parts after five minutes have elapsad,

Stap 1: Givea the patiant 8 copy of the Trail Making Test Part A workeheet and a pan or
pencil,

Stap 2: Demonstrate the test to the pabent using the sampla shaat (Trall Making Part A —
SAMPLE).

Step 3: Time the patient as he or she follows the “trail” made by the numbers on the test

Step 4: Record the timea.

Step 5: Repeat the procedure for Trail Making Test Fart B.

Scoring:

Results for both TMT A and B are reporied as the number of seconds required to complate the
task,; therefore, higher scores reveal greater impairmeant.

Average Deficient Rule of Thumb
Trail & 29 saconds = 78 seconds Most in B0 seaconds
Trail B TS seconds = 273 seconds Kost in 3 minutas

Sources:

* Cormgan JO, Hinkeldey MS. Relationships betwean parts A and B of the Trail Making Test J
Clin Pzypchaol. 1287, 43(4)-402—400.

* Gauwdino EA, Geisler MW, Squires NK. Construct walidity in the Trail Making Test: what
makes Part B harder? J Clin Exp Neuropsychol. 18095;17(4):528-535.

* Lezak MD, Howieson DB, Loring DW. Mewropasychological Assessment. 4th ad. Mew York:
Cecford University Press: 2004,

+ Reitan RM. Valdity of the Trail Making test as an indicator of organic brain damage. Percepf
ot Skillz. 1858;8:271-278.
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Trail Making Test Part A
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Trail Making Test Part B
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PROCESSO DE PREPARO PARA ANALISE CORTISOL E DHEA-S CAPILAR




ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

PONTIFICIA UNIVERSIDADE . pOrmo

CATOLICA DO RIO GRANDE & asil
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:ANALISE DA RELAGAQ ENTRE O DECLINIO COGNITIVO E O POLIMORFISMO rs
1360730 DA FKBPS EM CUIDADORES DE PACIENTES COM DOENCA DE
ALZHEIMER

Pesquisador: Elke Bromberg

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: D16811158.58.0000.5336

Instituigdo Proponente: UNIAD BRASILEIRA DE EDUCACAD E ASSISTENCIA

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 3.064.013

Apresentacdo do Projeto:

O crescimento da populacdo idosa € um fendmeno mundial e vem acompanhado do aumenfando da
incidéncia e prevaléncia de deméncias, principalmente a Doenca de Alzheimer (DA). A medida que a DA
progride cresce a demanda por cuidados especiais, tarefa desempenhada em grande parte por cuidadores
familiares. Os cuidadores familiares (CF) de idosos demenciados, os quais muitas vezes s30 os conjuges
dos pacientes, estdo sujeifos a uma condicio de estresse cronico. A hiperatividade de eixo
hipotalamopituitaria-adrenal (HPA) resultante desta condig3o parece ser a responsavel pelo declinio
cognitivo e maior o risco de deméncia observados em CF. A identificacdo de fatores de risco, capazes de
exacerbar os efeitos negativos do estresse, & fundamental para o desenvolvimento de estratégias de
prevenc3o e manejo da populago de CF. O polimorfismo de nucleotideo Unico rs1360780 (C/T) da proteina
de ligagdo ao FKS06 (FKBPS) predispde a hiperatividade do eixo HPA, a ftranstornos psiquiatricos
associados ao estresse, como ansiedade, depressao e transtormno do estresse pos-traumatico e ao declinio
cognitivo no envelhecimento. Temos por objetivo analisar a relac3o entre o polimorfismo rs1360780 da
FKBFS e o desempenho cognitivo,

marcadores de carga alostatica (cortisol @ DHEA-S capilar, IL-6 e TNF plasmaticos) e niveis de BONF em
cuidadores familiares idosos de pacientes com doenca de Alzheimer. Pretendemos com esse estudo,
contribuir para a identificaco de fatores de risco para o declinio cognitivo em

Enderego: Av.lpiranga, 8581, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 00.619-000

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefome: (51)3320-3345 Fax: (51}3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Cortinuagie do Parecer 3.064.013

cuidadores de pacientes com DA e fomecer subsidios para o estabelecimento de politicas adequadas para

o manejo desta populac do.

Metodologia Proposta:

POF'ULA(;ED E AMOSTRA: A pesquisa serd constituida de cuidadores familiares de pacientes com a DA
(grupo experimental), recrutados na Associag3o Brasileira de Alzheimer (ABRAZ sub-regional Porto Alegre e
sub-regional Santa Maria) e individuos gue n3o cuidam de pacientes com essa doenca (grupo controle),
recrutados a pariir da comunidade e de grupos de convivéncia terceira idade. Os grupos experimentais
deverdo se pareados quanto 3 idade, género e escolaridade. INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS:
Todas as avaliacdes serdo realizadas em um encontro (2 horas), durante o qual os voluntirios serdo
submetidos: a um guestionario contendo dados a respeito de identificac3o, salde, escolaridade, atividades e
hahitos de vida, perfil socioecondmico; aocs instrumentos de rastreio de deméncias (MEEM) (FOLSTEIN,
FOLSTEIN, & McHUGH, 1975), depressdo (BDI) (CUNHA, 2001), ansiedade (BAI) (CUNHA, 2001) e niveis
de estresse (1SS) (LIPP & GUEVARA, 1994); aos guestiondrios de avaliagdo de sobrecarga do cuidador
(ZARIT) (MONTEIRD, MAZIN & DANTAS, 2015), e de funcionalidade familiar (APGAR do cuidador)
(SANTOS & PAVARINI, 2012); &s tarefas para avaliag3o de memdria de trabalho [Span de nimeros direto e
reverso (WECHSLER, 2004)],

velocidade de processamento e capacidade visuoespacial [Teste de Trilhas, partes A e B (WECHSLER,
1987)]; fung 3o executiva [Teste de Stroop (STRAUSS et al., 2006)]; memdria declarativa imediata e tardia
[Memaria Logica | e Il (WESCHSLER, 1987)];a coleta de fios de cabelo para analise de cortisol e DHEA-S;a
coleta de sangue para analise de BDNF, IL-6 e TNF. GENOTIPAGEM E PARAMENTROS BIOQUIMICOS
Analise do Cortisol e DHEA-S capilar: A analise dos niveis de cortisol e DHEA-S capilar sera realizada por
cromatografia liguida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas sequencial (UHPLC-MS/MS)
{(CHENG et al., 2013; MWANZA et al., 2016). Fios de cabelo do vertex posterior serdo cortados o mais
proximo possivel do escalpo com tesoura. O primeire centimetro (mais praximo do escalpo) de cabelo sera
analisado para verificar os niveis de cortisol. O acondicionamente e preparo das amostras sera feito de
acordo com estudos prévios (CHENG et al., 2013; WESTER e ROSSUM, 2015). A determinac3o dos niveis
de cortisol e DHEA-S sera realizada no Laboratorio de Analises Toxicologicas/Escola de Ciéncias da
Salde/PUCRS e solug3o de cortisol @ DHEA-S (Sigma Aldrich, St. Louis, MO) sera utilizada como padrio.
COLETA DE SANGUE: O sangue {4ml) para genctipagem & analise dos niveis de BONF, IL-6 e TNF sera
coletado por venopung&o por um profissional habilitado. GENOTIPAGEM: Uma aliquota do

Enderego: Aw |piranga. 8881, prédio 50, sala 703
Bairro: Partenon CEP: 80.618-800
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cepi@pucrs.br
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sangue total coletado sera utilizada para exiragdo de DNA. O polimorfismo de nucleotideo dnico, rs 1360780,
sera genotipado por meio de sonda TagMan para discriminac3o alélica (ThermoFisher, C__8853038_10). As
condigdes de ciclagem térmica do PCR e o protocolo de genotipagem serdo adaptadas de estudos prévios
{FUJIl et al., 2014). ANALISE DE BDMF NO SORO E IL-6 E TNF NO PLASMA POR ELISA: Aliquotas do
sangue coletado serdo processadas conforme procedimentos padrio para a obtencdo de soro e plasma
{Tuck et al., 2009), e armazenadas a -800C até analise. As varaveis serdo medidas através de Kits
comerciais para ELISA (Chemikine BDNF ELISA, Merck; IL-6 Quantikine ELISA R&D Systems; e THNF
Quantikine ELISA R&D Systems, respectivamente) seguindo as insfrucdes do fabricante. As andlises serdo
realizadas em duplicata no Laboratério Biclogia e Desenvolvimento do Sistema Nervoso/Escola de
Ciéncias/PUCRS. CALCULO AMOSTRAL: Determinado considerando: a) a frequéncia do alelo T do
polimorfismo de nucleotideo Gnico, rs 1360780, do gene FKBPS (21%, HapMap Project, http:/fhapmap.nchi.

Objetivo da Pesquisa:

Ohjetivo Primario:

Analisar a relagdo entre o polimorfismo de nucleotideo dnico rs 1360780 (C/T) da proteina de ligagdo ac
FK506 (FKBPS) e o declinio cognitivo em cuidadores familiares idosos de pacientes com doenca de
Alzheimer.

Ohjetivo Secundario:

- Analisar e comparar o desempenho cognitivo de individuos idosos cuidadores e ndo cuidadores com
(CT/TT) ou sem {CC) o alelo T. -Controlar a frequéncia do alelo 4 da Apolipoproteina E (APOE) 0 nivel de
marcadores de carga alostafica (razdo corfisol/ dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) capilar, interleucina
6 (ILE) e fatores de necrose tumoral alfa (TNF) plasmaticos) e de fator neurotréfico derivado do cérebro
{BDNF) no soro de individuos idosos cuidadores e ndo cuidadores com (CT/TT) ou sem {CC) o alelo T. -
Werificar a associacio entre desempenho cognitivo, estresse crdnico e a presenca ou auséncia do alelo de
risco (T). - Analisar a associacdo entre os marcadores de carga alostatica, estresse conico e a presenga ou
auséncia do alelo de risco (T). - Investigar a relagdo enire os marcadores de carga alostatica e o
desempenho cognitivo de idosos cuidadores e ndo cuidadores com (CT/TT) ou sem (CC) o alelo T.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos sdo minimos e envolvem coleta de sangue e desconforto pela entrevista, além dos riscos pela
exposicdo de dados.

Sem beneficios diretos para os participantes.

Enderego: Av.lpiranga, 8681, predio 50, sala 703

Bairro: Partenan CEP: 80.618-800

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cepi@ipucrs. br
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Outros AOCEPPUCRS pdf 21:11:17  |REZENDE LOVERA | Aceito

Declaracio de DECLARACAOUSOMATERIALCOLETA| 19/09/2018 [JULIANA DE Aceito
Pesquisadores DO pdf 21:09:21 REZENDE LOVERA

Outros Carta_deAprovacao_da_Comissao_Cien| 04/092018 [JULIANA DE Aceito
tifica.pdf 11:24:39 |REZENDE LOVERA

Outros DOCUMENTO_ABRAZSM pdf 04/09/2018 |JULIANA DE Aceito
11:16:43 |REZENDE LOVERA

Outros DOCUMENTO_ABRAZPOA pdf 04/09/2018 |JULIANA DE Aceito
11:16:12 |REZENDE LOVERA

Outros CLPESQUISADORES.docx 30/08/2018 |JULIAMA DE Aceito
12:14:08 |REZENDE LOVERA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

MNio

PORTO ALEGRE, 07 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Paulo Vinicius Sporleder de Souza

(Coordenador(a))

Enderego: Aw.lpiranga, 8681, predio 50, sala 703

Bairro: Partenon
UF: RS

Telefone:  (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3245

CEP: 80.612-800
Municipio: PORTO ALEGRE

E-mail: cep@pucrs.br
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de interesse cientifico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Termos estdo adequados e pendéncias foram atendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovacio.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas afribuicdes definidas nas Resolugdes CNS n® 466
de 2012, n® 510 de 2016 e Norma Operacional n* 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagio do
projeto de pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagfes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12M11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1190479.pdf 11:50:03
QOutros Carta_Resposta_Parecer pdf 12/11/2018 (Elke Bromberg Aceito
11:47:16

TCLE { Termos de  |TCLEControles_Final pdf 12M11/2018 |Elke Bromberg Aceito

Assentimento / 111147

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de | TCLECuidadores_Final pdi 12M11/2018 (Elke Bromberg Aceilo

Assentimento / 11:11:20

Justificativa de

Auséncia

Qutros Caria_Encaminhamenio.pdf 23M0/2018 |Elke Bromberg Aceilo
18:16:39

arcamento Orcamento_Assinado pdf 23M10/2018  |Elke Bromberg Aceito
18:16:00

Projeto Detalhado /  |Documento_Unificadodo_ProjetodePesg| 21/08/2018 |JULIAMA DE Aceito

Brochura uisa.pdf 14.:49:48 REZENDE LOVERA

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto_PB.pdf 21/092018 [JULIANA DE Aceito
14:46:41 REZENDE LOVERA

Qutros Declaracao_INCT_Bromberg pdf 21092018 |JULIAMA DE Aceito
11:47:08 |REZENDE LOVERA

Outros DECLARACAOUSOMATERIALBIOLOGI | 19/092018 [JULIANA DE Aceito

CO.docx 212318 |REZENDE LOVERA
Qutros AOCEPPUCRS. pdf 19092018 |JULIANA DE Aceito

Enderego: Aw lpiranga. 8681, prédio 50, sala 703

Bairro: FPartenon CEP: 80.618-200

UF:R3 Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3320-3345 Fam: (51)3320-3345 E-mail: cepi@pucrs.br

i 8 . 7IE



W v, &
ae 88 QD - G
L, g
Erym

Marista  PUCRS

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
Pré-Reitoria de Graduacao
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Fone: (51) 3320-3500 - Fax: (51) 3339-1564
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