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RESUMO 

 

O estresse crônico está relacionado a um declínio precoce e exacerbado da função cognitiva 

em idosos, o qual parece ser mediado pelo cortisol. Entretanto, os estudos que procuram 

estabelecer associações entre os níveis de cortisol e desempenho cognitivo em idosos são 

controversos, em parte pelo tipo de amostra biológica que utilizam (soro, saliva urina), que 

não é capaz de monitorar alterações de longa duração na secreção 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 razão cortisol/DHEA-S capilar é um marcador 

mais sensível das disfunções cognitivas de idosos do que o cortisol capilar isoladamente. 

Idosos (n=59, 70.60 ± 7.74 anos) foram classificados de acordo com o Inventários de 

Sintomas de Estresse em dois grupos, estressado e não estressado (controle), e submetidos a 

uma bateria de testes neuropsicológicos que avaliam componentes da função executiva (Trail 

A e B, Span Direto e Reverso, Stroop, Fluencia Verbal e Fonêmica) e memória declarativa 

(Memória Lógica I e II). Amostras de cabelo foram coletadas para mensuração 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 níveis mais elevados de cortisol e da razão cortisol/DHEA-

S. O cortisol mostrou uma associação mais robusta com o estresse do que a razão 

cortisol/DHEA. Entretanto, não foram encontradas associações significativas entre o cortisol 

ou a razão cortisol/DHEA com o declínio cognitivo dos idosos. Em conclusão, o cortisol 

capilar foi um marcador mais sensível de estresse do que a razão cortisol/DHEA-S. Ainda 

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

 

Palavras-chave: Estresse Crônico. Desempenho Cognitivo. Idosos. Cortisol Capilar. 

DHEAS. Razão 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 I and II). 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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Segundo dados do Ministério da Saúde, em 2025, o Brasil será o 6º país do mundo 

quanto ao contingente de idosos (BRASIL, 2010), e que esse envelhecimento populacional é 

uma resposta à mudança de três indicadores de saúde: a queda da taxa de fecundidade, a 

redução da mortalidade e o aumento da expectativa de vida. 

Segundo a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) o envelhecimento pode ser 

entendido como um ‘’processo sequencial, individual, acumulativo, irreversível, universal, 

não patológico, de deterioração 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 modificações morfológicas, fisiológicas, bioquímicas e 

psicológicas, que determinam a perda progressiva da capacidade de adaptação do indivíduo ao 

meio ambiente, sendo considerado um processo dinâmico e progressivo. 

O envelhecimento é um processo natural, no qual pode ocorrer diminuição progressiva 

da reserva funcional dos indivíduos (WHO, 2005). No entanto, em alguns casos, esse 

processo é agravado, dependendo de fatores ambientais, emocionais e cognitivos, gerando um 

estado patológico que influencia na diferenciação desse sistema, ou seja, o envelhecimento 

não acontece da mesma forma e ao mesmo tempo para todos os indivíduos (LAMPERT, 

2009). 

Esses déficits cognitivos relacionados à idade são bastante salientes e tarefas que 

envolvam memória declarativa e memória de trabalho, dependem dos lobos temporais e 

frontais, respectivamente, são especialmente afetados. Especificamente, no que diz respeito ao 

lobo temporal, Ta et al. (2011) sugerem que durante o envelhecimento pode ocorrer perda 

neuronal, redução da potenciação de longa duração e diminuição do crescimento dendrítico no 

hipocampo. 

Desta forma, a associação entre estresse e envelhecimento pode promover prejuízos 

importantes às funções 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 os mecanismos pelos 

quais o estresse leva ao declínio cognitivo e identifiquem fatores de risco capazes de potenciar 

os efeitos do estresse, de modo que possam ser desenvolvidas estratégias adequadas de 

prevenção, suporte e manejo para esta população. Desta forma, pretendemos contribuir para o 
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esclarecimento de possíveis déficits cognitivos oriundos do estresse crônico, bem como 

avaliar a relação entre o estresse e envelhecimento na predisposição a alterações cognitivas, 

tais como, a memória, função executiva e atenção, bem como fisiológicas, como os níveis de 

Cortisol e DHEA capilar. Acreditamos que nossos resultados possam fornecer subsídios para 

o estabelecimento de medidas preventivas que minimizem os impactos do estresse na 

população idosa, melhorando a qualidade de vida destes indivíduos. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 ENVELHECIMENTO, ESTRESSE E COGNIÇÃO 

 

A idade cronológica por si só não é suficiente para prever o estado do envelhecimento 

do cérebro e do corpo (MCEWEN, 1999). O problema que as diferenças individuais colocam 

para os estudos sobre envelhecimento é que os indivíduos cronicamente estressados devem 

ser avaliados quanto ao status cognitivo e físico, em relação a outros indivíduos da mesma 

idade, para entender o significado fisiológico, neuroatômico, neuroquímico e molecular dos 

achados (MCEWEN, GOULD; SAKAI, R. R, 1992). Neste contexto torna-se especialmente 

importante entender como o estresse afeta os níveis de substâncias neurotóxicas e 

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

 

2.2 RELAÇÃO ENTRE ESTRESSE E CORTISOL  

 

O efeito do estresse sobre as funções 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 

alterações em importantes estruturas do cérebro, como por exemplo o hipocampo e o córtex 

pré-frontal, regiões envolvidas em aspectos cognitivos (KOZISEK; MIDDLEMAS; 

BYLUND, 2008; YAMADA; NABESHIMA, 2003). 

Dentre os componentes das funções cognitivas que parecem estar afetadas em 

indivíduos em estado de estresse crônico estão: a memória de trabalho, a atenção, resposta 

inibitória, velocidade de processamento (HOLMES; WELLMAN, 2009; LINDAUER et al., 

2006; SANDI, 2004; BREMNER, 1999). 

Estudos mostram redução do volume do lobo temporal de ratos submetidos a estresse 

(CONRAD, 2008) e sugerem dano na potenciação de longa duração (LTP), um dos principais 

mecanismos subjacentes à formação e armazenamento de memória no cérebro (DATSON et 

al., 2008). Há também trabalhos de neuroimagem em humanos mostrando uma redução do 

volume do hipocampo (LINDAUER et al., 2006; VILLAREAL et al., 2002; 

BREMNER,1999) e do córtex pré-frontal (KARL et al., 2006; CARRION et al., 2001) em 

casos de estresse crônico. McEwen (2000) sugere que o estresse prolongado pode levar a 
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supressão da neurogênese e morte neuronal, ocasionando diversos prejuízos cognitivos ao 

indivíduo. 

O cortisol é um hormônio produzido na zona fasciculada da região cortical das 

glândulas supre-renais (Kozlov et al., 2014), sendo secretado em resposta a estímulos 

estressores. Neurônios hipotalâmicos liberam um neuropeptídeo, o hormônio liberador de 

corticotropina (CRH), o qual estimula a hipófise anterior a secretar o hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) para a corrente sanguínea, o qual por sua vez estimula as 

adrenais liberarem cortisol (Figura 1) (LUPIEN, 2009) 

 

Figura 1 - Mecanismo neurofisiológico da resposta ao estresse  

 

 

 

Fonte: Lupien (et al., 2009)  
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O ajuste fisiológico a situações estressoras denomina-se alostase (RAMSAY; 

WOODS, 2014) e envolve a ativação do eixo HPA, com o consequente aumento da secreção 

do mediador primário da resposta ao estresse, o hormônio cortisol (MCEWEN, 2012). O 

cortisol modula as funções de diversos órgãos e sistemas (nervoso, cardiovascular, 

metabólico, endócrino, imunológico), promovendo as respostas adaptativas ao estresse 

(MCEWEN, 2004).  

O feedback negativo do cortisol sobre o eixo hipotálamo-pituitária normalmente é 

responsável pelo encerramento da resposta ao estresse e normalização dos níveis circulantes 

de glicocorticoides (LUPIEN et al., 2009). Entretanto, em situações de estresse crônico este 

feedback não funciona adequadamente, de modo que o organismo é exposto a uma sobrecarga 

alostática, caracterizada pela hiperatividade do eixo HPA e por níveis cronicamente elevados 

de cortisol, o qual passa a apresentar efeitos neurotóxicos (MCEWEN, 2004; HENCKENS et 

al., 2012). A hiperatividade do eixo hipotálamo-pituitária adrenal (HPA), parece ser a base 

fisiológica das disfunções cognitivas dos idosos cronicamente estressados (ALLEN et al., 

2017). Em estudos prévios demonstra-se que o declínio cognitivo desses indivíduos é 

acompanhado pelo aumento nos níveis de cortisol (potencialmente neurotóxico) (MCEWEN, 

2000; DATSON et al., 2008; HENCKENS et al., 2012). 

De acordo com Sandi (2004), a hipercotisolemia provoca diminuição da arborização 

dendrítica em neurônios hipocampais (estrutura com expressiva quantidade de receptores GR 

e MR), bem como alteração na ramificação dos neurônios da amígdala, região importante nos 

processos cognitivos e com moderada quantidade de receptores GR. Outra área altamente 

sensível a alta concentração de cortisol é o córtex-frontal, altamente carregada de receptores 

GR, já foram demonstrados diversos efeitos deletérios sobre neurônios dessa região, como 

redução no comprimento dendrítico, alteração axonal, bem como morte neuronal 

(SHANSKY; MORRISON, 2009). 

Há estudos demonstrando que o excesso dos níveis circulantes de cortisol provoca um 

aumento na ativação dos receptores GR e MR, inibindo a potenciação de longa duração 

(LPT), na região CA1 do hipocampo (ARTOLA et al., 2006; KIM et al. , 2006; KIM; 

DIAMOND, 2002), mecanismos extremamente importante na aquisição de memória no 

sistema nervoso central (KUMAR, 2011; JOELS; KRUGERS, 2007; BUWALDA et al., 

2005; HUANG; YANG; HSU, 2005). A ação prolongada desses glicocorticoide também gera 

a supressão da neurogênese  morte neuronal, promovendo disfunções cognitivas (MCEWEN, 

2000), bem como altera a modulação da atividade de diferentes sistemas de 

neurotransmissores, afetando a plasticidade sináptica e a memória (HENCKENS et al., 2012; 
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DATSON et al., 2008). De acordo com Sandi (2004), essas alterações ocorrem, 

principalmente, via a modulação do cortisol na supressão de fatores de transcrição de 

neurotransmissores.  

 

2.3 EFEITOS DO ESTERÓIDE DEHIDROEPIANDROSTERONA-DHEA NO 

ENVELHECIMENTO 

 

Em situações de estresse elevado ocorre também a liberação de outro esteroide que 

promove ações contrárias ao glicocorticoide (YOUNG; GALLAGHER; PORTER, 2002). A 

dehidroepiandrosterona (DHEA), que é circulada em forma de sulfato DHEAS em humanos 

(HENNEBERT et al., 2007), é um hormônio sintetizado pela zona reticular na porção 

medular das adrenais (STÁRKA; DUŠKOVÁ; HILL, 2015) e também secretado no sistema 

nervoso central, razão pela qual esse anti-glicocorticóide é chamado neuroesteróide.  

O DHEAS tem ações antioxidantes, sendo considerado um hormônio 

antienvelhecimento, além de promover reparo tecidual e controlar os efeitos da 

hipercortisolemia gerada pelo estresse crônico (LONGONE et al., 2011). 

Alguns estudos sugerem que a DHEAS reduz os níveis de receptores glicocorticoides 

(GALLAGHER et al., 2007), inibe os neurotransmissores excitatórios (como os 

glutamatérgicos e colinérgicos) (WEBB et al., 2006), promove o aumento de neurotrofinas 

que aumentam a sobrevivência e o reparo neuronal (HASSANI et al., 2011). 

A relação cortisol / DHEA tem sido considerada como mais informativa da ação 

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 alterações na razão cortisol/DHEAS tem um potencial 

negativo na expressão 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 os processos relacionados ao metabolismo 

energético, função imune e neurodegerenação 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 indivíduos normais ocorreram uma correlação negativa de 

DHEAS com a idade, enquanto não foi encontrada uma diminuição significativa dos níveis 

plasmáticos de cortisol. Estudos anteriores mostraram uma relação entre razão 

cortisol/DHEAS e comprometimento cognitivo (CARLSON; SHERWIN; CHERKTKOW, 
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1999; KALMIJN et al., 1998) ou idade (GUAZZO et al., 1996). A relação cortisol/DHEAS 

pode ser mais importante que os valores isolados de cortisol e DHEAS e pode indicar que 

altos níveis de cortisol e baixos níveis de DHEAS no envelhecimento e na demência 

contribuem para um ação tóxica no cérebro ou, caso contrário, esses achados poderm 

representar apenas uma consequência do processo do envelhecimento e demência (BRUIN; 

PARKER; FISCHHOFF, 2007). 

 

2.4 CORTISOL E DESEMPENHO COGNITIVO  

 

Vários estudos (KARKAMENGLA et al., 2005; MACLULLICH et al., 2005; LI et 

al., 2006; LEE et al., 2007; COMIJS et al., 2010; GERRITSEN et al., 2011) utilizaram 

amostras de saliva, de sangue ou urina para medir a atividade do eixo HPA. Essas amostras 

biológicas são úteis para obter informações sobre a dinâmica do eixo HPA, pois amostras 

repetidas permitem que os pesquisadores meçam variações dos níveis de cortisol em um 

determinado período, comparando pontos diferentes, e também podem ser usadas para 

determinar as variações diárias dos níveis de cortisol. 

Essas amostras biológicas refletem medidas pontuais (plasma ou saliva) ou níveis 

integrais de cortisol por algumas horas (urina). Portanto um grande número de amostras seria 

necessário para medir a exposição ao cortisol por um intervalo de meses. Além disso, os 

níveis de cortisol medidos na saliva, no sangue, ou na urina podem ser altamente variáveis, 

pois provavelmente serão afetados por vários fatores que podem ocorrer logo antes da 

amostragem (STALDER; KIRSCHBAUM, 2012 apud GERBER, 2012). 

Assim, embora essas medidas tenham contribuído bastante para entender a relação de 

curto prazo entre a atividade do eixo HPA e o desempenho cognitivo, são necessárias muito 

mais pesquisas para explorar a relação entre a exposição endógena a longo prazo do cortisol 

(meses) e o desempenho cognitivo (PULOPULOS et al., 2014). 

A medição dos níveis de cortisol no cabelo, uma maneira recentemente desenvolvida e 

mais estável de medir a exposição 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 

concentrações de cortisol no cabelo (CHC) têm sido consideradas uma medida integrada de 

exposição ao cortisol por um período de vários meses (RUSSELL et al., 2011; STALDER; 

KIRSCHBAUM, 2012). Estudos anteriores mostraram que o CHC pode não 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 questões ainda 

permanecem sem resposta, como os mecanismos fisiológicos pelos quais o cortisol entra no 

cabelo (MEYER; NOVAK, 2012) 

Pulopulos et al. (2014) encontraram evidências de uma associação entre baixa 

exposição ao cortisol a longo prazo, medida no cabelo do couro cabeludo, e pior função 

executiva (memória de trabalho) e memória verbal (aprendizado a curto e longo prazo e 

memória verbal). Esta associação vai em direção 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 medição 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 relação entre estresse e declínio cognitivo 

em idosos por meio de análise do potencial de razão Cortisol/DHEAS capilar. 
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3 OBJETIVOS 

 

Nesta seção, será descrito os objetivos do estudo. 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar o potencial de razão Cortisol/DHEAS capilar com diferentes níveis de 

estresse e desempenho cognitivo em idosos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Analisar o nível de estresse de idosos; 

b) Analisar o desempenho cognitivo de indivíduos idosos em tarefas de 

atenção/memória/ linguagem e velocidade de processamento; 

c) Análisar os níveis de cortisol capilar; 

d) Análisar a DHEAS capilar; 

e) Verificar a relação do cortisol, DHEAS e cortisol /DHEAS com o nível de estresse; 

f) Verificar a relação do cortisol, DHEAS e cortisol /DHEAS com o desempenho 

cognitivo. 
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4 HIPÓTESES 

 

a) Hipótese Nula (H0): Cortisol/DHEAS capilar não são indicativos de nível de estresse 

e declínio cognitivo em idosos; 

b) Hipótese Alternativa (H1): Cortisol/DHEAS capilar são indicativos de nível de 

estresse e declínio cognitivo em idosos. 
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5 MÉTODO 

 

5.1 DELINEAMENTO  

 

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

 

5.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

A população do estudo foi constituída de idosos participantes de grupos de 

convivência da terceira idade e familiares cuidadores de pessoas com doença de Alzheimer 

recrutados a partir da Associação Brasileira de Alzheimer (ABRAZ) de Porto Alegre e Santa 

Maria. A inclusão de cuidadores familiares de pacientes demenciados teve por objetivo 

garantir a presença de voluntários no estudo com alto nível de estresse, conforme 

demonstrado em estudos prévios de nosso e outros grupos de pesquisa. escolha por esta 

população se justifica por se caracterizarem como pessoas com alto nível de estresse 

(MCEWEN et al., 2012; VITALIANO, 2011; VITALIANO, 2010; LUPIEN et al., 2009; 

SANDI, 2004). 

 

5.3 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO 

 

5.3.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo idosos na faixa etária entre 60 a 80 anos. Todos os 

voluntários apresentavam pelo menos 4 anos de estudo formal. Somente os voluntários 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 convivência da terceira idade e da Associação Brasileira de Alzheimer (ABRAZ) 

das cidades de Santa Maria e Porto Alegre (RS, Brasil). 

Os indivíduos selecionados na ABRAZ eram familiares da pessoa com DA e deveriam 

estar exercendo a atividade de cuidador no mínimo 40 horas/semana e por pelo menos 1 ano – 

a partir de estudos que mostram que o estresse crônico 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 exclusão 

 

Foram excluídos do estudo os indivíduos classificados em qualquer um dos itens 

abaixo:  

 

a) Déficits sensoriais (auditivos e visuais) incompatíveis com a realização das tarefas de 

avaliação de desempenho cognitivo;  

b) Pontuação no teste de Miniexame do Estado Mental (MEEM), (FOLSTEIN, M.; 

FOLSTEIN, S.; MCHUGH, 1975) compatível com quadros demências 

(BERTOLUCCI et al., 1994);  

c) Comprometimento neurológico atual ou passado (doenças, traumatismos); Doenças 

crônicas descompensadas (diabetes, hipo-hipertiroidismo, cardiopatias), condições 

inflamatórias, infecções atuais, neoplasias, imunodeficiência, disfunções sanguíneas; 

d) Utilização de medicação que afete eixo HPA. 

 

5.4 INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS 

 

Todas as avaliações foram realizadas em um encontro de duas horas, durante o qual os 

voluntários serão submetidos:  

Questionário dados sociodemográfico: O questionário incluirá as variáveis de idade, 

sexo, estado civil, escolaridade, espiritualidade, renda, situação de moradia, ocupação atual, 

atividades de lazer, uso de cigarro e bebida (quantidade e frequência), atividade física 

realizada e participação em grupos de idosos. 

Questionário de dados de saúde: Consiste em um questionário, produzido pelas 

pesquisadoras, com o objetivo de rastrear dados de saúde geral dos participantes (uso de 

medicação, histórico de doenças e tratamentos). 

Escala de depressão geriátrica (GDS-15): Avaliação dos sintomas de depressão em 

idosos. A escala tem 15 itens de respostas dicotômicas “sim” ou “não”. Validada e adaptada 

no Brasil por Almeida e Almeida (1999).  

Inventário de Ansiedade Geriátrica (IAG): Avaliação dos sintomas de ansiedade na 

terceira idade, enfatizando queixas não somáticas. Essa escala tem vinte itens de respostas 

dicotômicas “concordo” ou “discordo”. O inventário foi adaptado por Massena et al. (2014). 

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

o grau no qual os indivíduos percebem as situações como estressante, avaliando os 
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pensamentos e sentimentos referentes ao último mês (LUFT; SANCHES; MAZO; 

ANDRADE, 2007).   

Inventário de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp (ISSL): O instrumento 

avalia quadros característicos do estresse e a fase em que a pessoa se encontra - alerta, 

resistência, quase-exaustão e exaustão. O inventário objetiva rastrear os sintomas físicos e 

psicológicos relacionados ao estresse do último dia, da última semana e do último mês (LIPP, 

2005). 

Mini Exame do Estado Mental (MEEM): (FOLSTEIN, M.; FOLSTEIN, S.; 

MCHUGH, 1975). É um dos instrumentos de rastreio de comprometimento cognitivo. 

Composto por 30 itens que avaliam, dentre outros domínios, a orientação especial, a 

orientação temporal, a memória imediata e a memória de evocação. 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 consistência interna moderada e boa confiabilidade de teste-

reteste os pontos de corte utilizados foram os seguintes: baixa escolaridade : 1 a 4 anos 

incompletos pontuação < 13; média escolaridade: 4 a 8 anos incompletos, pontuação < 18 e 

alta escolaridade: 8 anos ou mais < 26 (Bertolucci et al., 1994) 

Teste de Fluência Verbal Semântica - Categoria Animais: Avalia o processamento 

das funções executivas, verifica a capacidade de organização do pensamento e as estratégias 

utilizadas para a busca de palavras. O indivíduo é solicitado a falar o maior número de nomes 

de animais possíveis dentro de um minuto. O escore corresponde ao número total de animais 

que forem citados nesse período. Repetições não serão consideradas (STRAUSS; 

SHERMAN; SPREEN, 2006). Brucki e Rocha, (2004) apresentam os dados normativos para 

o público idoso.  

Teste de Fluência Verbal Fonêmica: avaliação de fluência verbal fonética, medida 

sensível de funções executivas, a flexibilidade cognitiva e a busca lexical. O indivíduo deve 

falar o máximo de palavras começando com as letras “F”, “A” e “S”, em três tentativas de 60 

segundos, uma para cada letra. O escore corresponde ao número total de palavras citadas, 

iniciadas pelas respectivas letras (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). 

Subteste Dígitos da Escala de Inteligência Wechsler para adultos (WAIS-III): 

Teste neuropsicológico que avalia capacidade atencional e de memória de trabalho.  O 

subteste dígitos é composto por uma sequência de números, 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 neuropsicológico que avalia 

atenção dividida, velocidade de processamento visual, a flexibilidade cognitiva e a atenção 

alternada entre dois estímulos diferentes. O indivíduo deve ligar números e letras, dentro de 

círculos, em sequências alternadas e em ordem crescente, possibilitando a avaliação da 

flexibilidade cognitiva. O critério de correção é o tempo e, quanto maior esse for, pior será 

considerado o desempenho (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). 

Teste de Atenção do Stroop: avalia a capacidade que o indivíduo possui de manter o 

foco no objetivo e suprimir uma resposta habitual por uma menos familiar. O teste é dividido 

em três partes. Na primeira, o sujeito deve ler nomes de cores escritas na cor preta. Na 

segunda parte, o sujeito deve dizer as cores dos itens desenhados na página. Para a terceira 

parte, os sujeitos devem dizer a cor das palavras, ignorando a palavra impressa. Para todas as 

partes, os sujeitos são impelidos a responder o mais rápido possível. Os erros são indicados 

pelo examinador, que expõe o erro ao examinado para que ele mesmo realize a correção. Cada 

parte tem 45 segundos e os erros não são computados (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 

2006). 

Teste de Memória Lógica I e II: faz parte da Escala de Memória de Wechsler. Ele 

consiste na leitura de duas histórias curtas onde a audição tem papel central e, após a leitura, 

verifica-se o que exatamente o indivíduo conseguiu reter de informações. Ocorre um intervalo 

entre ouvir a história e ter que recontá-la, calculando-se quantas trechos foi acertado, 

avaliando a memória declarativa (WECHSLER, 1987). 

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

 

5.5 PARÂMENTROS BIOQUÍMICOS 

 

5.5.1 Análise do Cortisol e DHEA-S capilar 

 

As amostras de cabelo foram coletadas na região do vértice posterior do crânio, 

cortadas com tesoura o mais próximo possível do couro cabeludo, acondicionadas 

individualmente em papel alumínio e armazenadas em sacos plásticos 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 preparação, considerando os procedimentos disponíveis na literatura 

para a determinação simultânea 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 fragmentação 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/ mês 

(WENNIG, 2000), supõe-se que esses segmentos representem os níveis 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 centrífuga de 2 mL. Em seguida, as amostras foram 

individualmente lavadas com a adição de 1mL de álcool isopropílico, agitação por cerca de 30 

segundos e remoção somente do álcool. Em seguida, foram adicionados 50µL/amostra dos 

padrões internos deuterados de Cortisol-D4 e DHEAS-D5. A extração do cortisol e DHEAS, 

e dos respectivos padrões internos, das amostras de cabelo foi realizada com a adição de 0,75 

mL de solução de extração 2,8% de hidróxido de amônio em metanol e aquecimento a 55 °C 

em banho-maria por 1h. Em seguida, a solução de extração 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 µL de metanol, agitado em vortex por aproximadamente 30 

segundos, transferido para vials de 0,25 mL e injetadas no LC-MS/MS. 

As quantificações foram realizadas considerando o cortisol-D4 e DHEAS-D5 como 

padrões internos e as curvas de calibração construídas por adição dos padrões em amostras de 

cabelo livres de cortisol e DHEAS nas concentrações de 0,5; 1,0; 5,0; 10,0; 15,0 e 25 pg/mg 

apartir de soluções-padrão individuais de 0,1 µg/mL.   

Os equipamentos utilizados foram um cromatógrafo de ultra alta performance modelo 

UPLC Acquity 1 Class Plus e um espectrômetro de massas modelo Xevo TQ-S micro (Waters 

Waters, Milford, MA, USA). A separação dos analitos foi realizada em coluna cromatográfica 

ZORBAX RRHT Extend-C18 (2.1 x 50 mm, 1.8 µm, Agilent, Paolo Alto, USA) com fase 

móvel (A) 0,1% de ácido fórmico: 49,9% de metanol: 50,0 de acetronitrila. O gradiente 

iniciou com 0,5 Ml/min de 40% de fase móvel B, passando para 80% de B em 1,50 min, 

permanecendo nessa proporção por 3 min para eluição dos analitos separados. Em seguida, foi 

realizada uma etapa de limpeza de coluna cromatográfica, aumentando o fluxo da fase móvel 

para 1,0 mL/min com 100% de fase móvel B. Essa limpeza foi procedida por 4 min e, em 

seguida, a condição cromatográfica inicial foi retomada. A temperatura da coluna 

cromatográfica foi mantida em 50 °C e o volume de extrato injetado foi de 5 µL. Os analitos 

foram ionizados em fonte de electrospray (ESI) operada no modo negativo, utilizando gás de 

dessolvatação nitrogênio no fluxo de 10 L/min e cone de 11 L/min e capilar de 3500V, com 

temperatura de 350 °C. O espectrômetro foi operado no modo de monitoramento de reações 

múltiplas (MRM) com as seguintes transições (m/z): cortisol (quantificação, 407,2>331,2; 

confirmação, 407,2>282,1), cortisol-D4 (quantificação, 411,2>335,1), DHEAS 
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(quantificação, 367,3>96,9; confirmação, 367,3>367,3) e DHEAS-D5 (quantificação, 

372,3>97,9).A transição de confirmação para a presença de DHEAS foi do tipo pseudo-MRM 

em que os íons parente e produto são os mesmos. 

 

5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os dados estão expressos como média e desvio padrão. Comparações dos resultados 

entre grupos experimentais foi realizada por meio do teste t para amostras independentes.  

Relações entre variáveis foram investigadas através de regressões lineares. P<0.05 foi 

considerado estatisticamente significativo.  

 

5.7 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O presente projeto de pesquisa segue a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde, o qual aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres 

humanos e que assegura aos indivíduos os preceitos éticos básicos como autonomia, não 

maleficência, beneficência e justiça. Após concordarem com a inclusão, todos os participantes 

cuidadores e controles assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(APÊNDICE A) (APÊNDICE B), respectivamente, além disso, a inclusão no presente estudo 

não acarretou nenhum custo ao indivíduo. 

O projeto foi aprovado pela Comissão Científica do Instituto de Geriatria e 

Gerontologia da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul e pelo Comitê de 

Ética da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Idosos estressados são considerados um modelo para estudos sobre os efeitos do 

estresse sobre o organismo. O estresse associado a sintomatologia ansiosa e depressiva, 

tornam estes indivíduos suscetíveis aos efeitos negativos do estresse, os quais comprometem 

diferentes mecanismos e funções fisiológicas. Um dos mecanismos mais alterado é a 

produção e secreção dos glicocorticóides, sendo o hormônio cortisol um dos biomarcadores 

mais estudados. 

Diante do exposto, nossa hipótese inicial, foi analisar se a razão cortisol/DHEAS 

capilar são indicativos de nível de estresse e declínio cognitivo em idosos. Os resultados de 

nosso experimento mostraram que idosos com estresse tem menor desempenho cognitivo, 

níveis mais elevados de cortisol capilar e valores mais altos para a razão cortisol/DHEAS, o 

cortisol mostrou uma associação mais forte com o estresse do que a razão cortisol/DHEAS. 

Adicionalmente, nem o cortisol nem a razão cortisol/DHEAS foram preditores significativos 

de desemprenho cognitivo. 

Como esperado na literatura, os idosos estressados apresentaram maios sintomatologia 

depressiva e ansiosa. A maior parta da nossa amostra de indivíduos estressados encontravam-

se na fase de resistência, conforme a pontuação na ESL, nesta fase ainda não se observa 

disfunções clinicamente relevantes ou adoecimento. Com isso, não é uma fase onde se 

esperaria encontrar alterações muito pronunciadas do desempenho cognitivo. Nossos achados 

corroboram esta concepção. 

Os resultados obtidos para níveis de cortisol, DHEAS e para a razão cortisol/DHEAS 

estão de acordo com o esperado. Os níveis de cortisol aumentaram, os valores de DHEAS 

decresceram e a razão cortisol/DHEAS aumentaram no grupo estressado, esses resultados são 

compatíveis com a queda na performance cognitiva observada nos idosos estressados em 

nosso estudo. Como os receptores para glicocorticóides concentram-se no córtex frontal e no 

hipocampo (revisão em Lupien et al., 2007), espera-se que um aumento dos níveis de cortisol 

prejudique funções cognitivas dependentes destas estruturas, especialmente em situações nas 

quais as alterações de cortisol não são acompanhadas pela elevação do DHEAS. Este é o caso 

de nosso estudo ao qual observou declínio em diferentes componentes da função executiva e 

na memória declarativa, dependentes do córtex pré-frontal e hipocampo, respectivamente. 

Em contraste com a nossa hipótese inicial, a associação do cortisol com o estresse foi 

mais robusta do que a associação entra a razão cortisol/DHEAS e o estresse. Ao contrário do 

que ocorre com o cortisol, o papel e os mecanismos de ação do DHEAS no sistema nervoso 
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central ainda são muito debatidos, assim como o potencial da razão cortisol/DHEAS como 

biomarcador dos efeitos do estresse crônico no organismo. 

Estudos futuros, com amostras maiores, composição homogêneas nas diferentes fases 

do estresse e análises simultâneas do cortisol e DHEA-S em diferentes amostras são 

essenciais para análise do potencial destes esteroides como biomarcadores do estresse e 

comprometimento cognitivo. 

Diante do exposto, acreditamos que esses achados são de extrema importância para a 

compreensão do comprometimento cognitivo e neurofisiológico dos efeitos do estresse 

crônico e da população idosa. Estamos confiantes de que nossos resultados são importantes 

para expandir ainda mais o conhecimento nessa área, trazendo entendimento para o 

estabelecimento das técnicas para uma gestão adequada para essa população, garantindo à eles 

um envelhecimento de qualidade 
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APÊNDICE A– TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) - 
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APÊNDICE B– TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) - 
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APÊNDICE C – INSTRUMENTO DE PESQUISA AGRUPADO 
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PROCESSO DE PREPARO PARA ANÁLISE CORTISOL E DHEA-S CAPILAR 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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