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RESUMO

Introducao: Alteracdes na atividade do Eixo Hipotalamo-Hipofise-Glandula Adrenal pode
ser um fator importante para o desenvolvimento de transtornos relacionados ao estresse,
especificamente o Estresse Pds-Traumatico (TEPT). Embora diversos estudos tenham
mostrado alteragbes neuroenddcrinas em pacientes com TEPT, os dados destas
pesquisas ainda se mostram contraditorios. Estudos do ciclo circadiano do horménio
cortisol tém encontrado, ora menores niveis de cortisol em pacientes com TEPT, ora
niveis mais altos, ora nenhuma diferenca quando comparados ao grupo controle. Todavia,
estes estudos foram feitos com amostras heterogéneas no que diz respeito ao tipo de
trauma, o tempo de exposicdo ao trauma e sintomas de entorpecimento emocional.
Atualmente n&o existem dados na literatura com a metodologia da reatividade
neuroendocrina do despertar voltados para um tipo de trauma, em especial: vitimas de
violéncia urbana.

Metodologia: Os voluntarios foram 28 individuos divididos em dois grupos: 14 com
Transtorno do Estresse Pds-traumatico (TEPT) e 14 individuos sem historico
psicopatologico, de ambos sexos e expostos a violéncia urbana. Realizamos a medicao
do ciclo circadiano do cortisol para se observar a taxa de secre¢do do Eixo Hipotalamo-
Pituitaria-Adrenal (eixo HPA). Os patrticipantes realizaram um total de 8 coletas ao longo
do dia. A primeira amostra assim que acordava e as demais coletas nos seguintes
intervalos apos a primeira: +30 min, + 45 min., + 60 min., + 3h, + 6h, +9h e + 12h. Escalas
de traco de personalidade e sintomas de TEPT foram utilizadas para investigagédo das
diferencas individuais de resposta.

Resultados: Pacientes com TEPT mostraram maiores reatividades neuroenddécrina do
despertar em comparacdo aos participantes sem transtorno. Através da regressao
hierdrquica multipla foi observado que o sintoma de entorpecimento emocional se
mostrou como 0 mais robusto preditor da resposta de cortisol ao despertar comparado
aos outros sintomas de TEPT, o trago de afeto negativo e a resiliéncia. Os scatterplots
sugerem que a predisposicdo afetiva negativa e o embotamento emocional aumentam
conforme a acentuagdo da reatividade neuroenddcrina do despertar. Por outro lado, a
resiliéncia diminui tanto conforme a acentuacdo da reatividade neuroenddcrina do
despertar quanto o embotamento emocional.

Conclusao: Concluimos que os pacientes possuem a maior reatividade neuroenddcrina
do despertar em comparagdo com o grupo controle. O presente estudo também mostrou
gue esta reposta estd diretamente relacionada com o grau de sintomas relativos ao
evento traumatico. Esta resposta pode ser vista em ambos 0s grupos, revelando que ela
nao € exclusiva ao grupo que desenvolveu TEPT.O embotamento emocional pode
modular a reatividade neuroenddcrina do despertar. O tragco de afeto negativo e a
resiliéncia séo fatores psicologicos que também podem modular o eixo HPA predispondo
ou protegendo os individuos de transtornos relacionados ao estresse. Resultados
contraditorios podem ser explicados pelas amostras heterogéneas com diferentes tempos
de exposicao ao trauma e tipos de traumas. Nossos resultados foram encontrados numa
amostra homogénea de vitimas de violéncia urbana expostos a um udnico evento
traumético.
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ABSTRACT

Introduction: Alterations in the activity of the Hypothalamic—Pituitary—Adrenal (HPA) axis
are thought to be an important factor in the development of stress related disorders,
specifically the Post-traumatic Stress Disorder (PTSD). Even studies have been showed
neuroendocrine alterations in PTSD, the exact nature and direction of these alterations is
unclear. Research investigating association between PTSD and 24-h urinary and plasma
cortisol levels has found contradictory results showing either decreased baseline levels of
cortisol, no differences between PTSD patients and controls or even higher cortisol levels
in PTSD patients. This conflicting evidence might be related to the fact that the studies
were not comparable with respect to sample characteristics that affect HPA axis activity,
such as emotional numbing symptoms, type of trauma and time of exposure to trauma.
Methods: Volunteers were 28 individuals from both sexes divided in two groups: 14
patients with Post-Traumatic Syndrome Disorder (PTSD) and 14 individuals with no history
of neurological/psychological disturb exposed to urban violence. We measured the diurnal
rhythm of cortisol to investigate Hipothalamy-pituitary-adrenal (HPA) axis activity.
Participants collected saliva samples at 8 moments during the day. First sample was taken
immediately after awakening, the other 7 samples were collected at the following intervals
after the first: +30 min, +45 min, +60 min, +3h, +6h, +9h and +12h. Personality and
PTSD’s Symptoms scales were applied for investigating individual’s differences in cortisol
levels.

Results: PTSD patients showed higher awakening cortisol response compared with
participants without disorders (control group). Using hierarchical multiple regression, we
found the emotional numbing symptoms to be the most robust predictor of awakening
cortisol response compared with other symptoms of PTSD and the negative affect scale.
Conclusion: We conclude that PTSD patients have higher awakening cortisol response
that controls without exposed to a traumatic event that didn’t develop PTSD. The present
study also showed that this response in directly associated with the severity of symptoms
related to the traumatic event. This response can be observed in both groups showing that
it is not exclusive for the group which developed PTSD. Emotional numbing can modulate
cortisol awakening response. Moreover personality factors like negative affect and
resilience can be important vulnerability factors that contribute for development of PSTD’s
symptoms. Contradictory results may be explained by the heterogeneous sample with
different types and time of exposure trauma. Our results have showed in a homogenous
sample of victims of urban violence exposed to a single traumatic event.

Vil
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1-INTRODUCAO

A violéncia nos principais centros urbanos brasileiros tem crescido
assustadoramente. O Brasil é o terceiro no ranking mundial de mortes por arma de fogo
entre jovens de 15 a 24 anos, atras da Colémbia e de Porto Rico, superando as
estatisticas de conflitos como as da Palestina (Ministério da Saude, 2000). Esta alta
ocorréncia de eventos ameacadores a vida tem se tornado um problema de saude
publica. Dados da Organizacdo Mundial de Saude prevéem que a sobrecarga global de
doencas e transtornos gerada por exposicdo a eventos traumaticos como acidentes de
transito, guerra e violéncia serdo a terceira, oitava e décima segunda causa de
incapacidade no ano 2020, indicando que as taxas de transtornos relacionados ao
estresse, dentre eles o Transtorno do Estresse Pds-Traumatico (TEPT), irdo continuar a
aumentar (Yach 2004). O TEPT € um transtorno freqlientemente grave, altamente,
incapacitante e muitas vezes cronico, podendo durar por toda a vida do individuo
acometido. A comorbidade psiquiatrica com depressao, ansiedade, abuso de alcool e de
outras substancias psicoativas € a regra. Isto agrava a incapacidade, piora a qualidade de
vida, gera prejuizo profissional e académico, levando a um aumento dos gastos dos
servicos de saude. Esse custo € alto ndo sé para os pacientes, mas também para suas
familias e seus amigos, bem como para toda a sociedade.

Inimeras pesquisas sobre os mecanismos de resposta ao estresse tém buscado
entender como situacbes adversas ao organismo podem leva-lo a doencas e
desenvolvimento de transtornos psicolégicos (Kiecolt-Glaser et al., 2002; Yehuda et al.,
1996). A pesquisa da alostasia e sobrecarga alostéatica se focaliza nos aspectos negativos
do estresse sobre o corpo e o cérebro que aumentam a vulnerabilidade a patologias e
pioram o prognoéstico de doencas ja estabelecidas (Korte et al., 2005). Um foco

complementar reside na pesquisa dos efeitos positivos da resiliéncia emocional,



aumentando a resisténcia a essas doencas e melhorando a qualidade de vida das
pessoas afetadas (McEwen & Lasley, 2002; Sternberg, 2001). As emocdes sao capazes
de afetar a saude através de varias vias. As influéncias indiretas relacionam-se com
comportamentos saudaveis e conformidade com as prescricbes médicas, e as diretas
com as alteracdes do funcionamento do sistema nervoso, imunoldgico, enddocrino e
cardiovascular (Sternberg, 1997).

Dentre os parametros mais avaliados nas pesquisas do estresse, na area da
psiconeuroendocrinologia, esta o cortisol. Esse hormonio pode ser dosado na saliva de
modo nao invasivo, o que facilita a pesquisa. Autores como Clow et al. (2004) e Bremner
et al. (2007) tém chamado a atencao para estreita relacdo entre fatores estressores e a
alteracdo dos niveis basais de cortisol, sugerindo que tais fatores podem alterar o
funcionamento do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, modulando inclusive o ciclo
circadiano deste hormonio.

No presente trabalho investigamos a reatividade neuroenddcrina do despertar, periodo
especifico do ciclo circadiano do cortisol, em individuos que foram vitimas de violéncia
urbana sendo que metade da amostra desenvolveu TEPT. Averiguamos os padrdes de
reatividade em ambos os grupos (com e sem TEPT) com o intuito de observar a sua
relacdo com a gravidade dos sintomas desenvolvidos.

E de fundamental importancia a busca pela elucidacdo dos mecanismos de resposta
ao estresse. Através dessas pesquisas, as terapias podem se tornar mais eficazes
trazendo melhorias para a qualidade de vida dos individuos acometidos por esses

transtornos e para a sociedade como um todo.



2 - FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 — Ritmos Biol6gicos

A rotacdo da Terra em torno do seu proprio eixo e em torno do sol resulta em
flutuacbes diarias e sazonais na iluminacdo, temperatura e umidade. O organismo
sobrevive a estas mudancas climaticas, devido a sincronizacdo de seu meio interno e
atividade comportamental com as condicbes do meio ambiente. Esta capacidade de
sincronizacdo se deve ao fato dos organismos possuirem uma espécie de “reldgio
biologico” que ajustam seus ritmos ndo apenas aos ciclos diarios de claro-escuro
determinados pela rotacéo da Terra, mas também a alteracdo da duracao relativa do dia e
da noite causada pela inclinacdo do eixo da Terra em relagdo ao Sol e até as relacdes
sociais (Panda et al.,, 2002). Entretanto, os ritmos biolégicos ndo sédo exclusivamente
determinados pelo ambiente. Diversos estudos cronobioldégicos mostraram que o0s
organismos possuem ritmos proprios. Autores como Aschoff (1984) e Czeisler & Klerman
(1999) revelaram que os ritmos biolégicos podem persistir por muitos anos mesmo sem
as pistas externas. Este resultado demonstra a existéncia de um relogio interno, de
grande precisdo, capaz de manter as variagcbes circadianas mesmo quando o0s
organismos sao privados de luz do dia ou de relagdes sociais. O reldgio interno oferece
uma vantagem biolégica ao organismo uma vez que ele possibilita a antecipacdo dos
periodos de dia e noite, bem como das mudancas sazonais. Desta forma o organismo
consegue se preparar para as mudancas diarias e climaticas.

A sintese e a secre¢do dos hormdnios podem mudar ao longo de horas, meses ou
anos. No decorrer do dia, o organismo alterna seu funcionamento em estados de

vigilia/sono e estados catabolicos/anabdlicos, controlados por ritmos de secrecao



hormonal distintos. Essas flutuacdes circadianas dos hormdénios atuam preparando o
organismo para as atividades cardiovasculares, de crescimento celular e de filtragem
renal, entre outras. As sincronizacfes endocrinas juntamente com o sistema nervoso

autbnomo sdo os maiores coordenadores dos ritmos biologicos (Hastings et al., 2007).

2.2 — O Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) e o Ciclo Circadiano do

Cortisol

O hipotalamo é uma regido subcortical composta de diversos nucleos que recebem
aferéncias do cortex cerebral e sistema limbico e projetam eferéncias para estas mesmas
regides bem como para as glandulas pituitaria e adrenal. No hipotdlamo anterior existe
uma estrutura denominada nudcleo supraquiasmatico (NSQ), conhecido como uma regiao
marcapasso, que regula os ritmos bioldgicos. Essa regido € capaz de criar um ritmo
biologico enddgeno a partir de pistas ambientais ou intrinsecas que sincronizam sua
atividade. A luz solar age como o principal estimulo sobre a acdo do NSQ. A etapa inicial
de foto-sincronizacdo do NSQ ocorre nas células ganglionares retinianas especializadas,
gue sao sensiveis a luz. Estas células possuem receptores para melatonina do tipo | (ML-
I) e dois fotopigmentos especificos denominados de criptocromo e melanopsina, que séo
proteinas responsaveis pela foto-recep¢ao e transducdo do estimulo luminoso transmitido
via glutamato pelo trato retino-hipotalamico até o NSQ. A sincronizacao fética dos NSQ a
partir das células do trato retino-hipotalamico envolve excitacdo glutaminérgica dos
receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) das células supraquiasmaticas, seguindo-se pela
liberacéo calcio-dependente de Oxido nitroso. O sinal do NSQ também pode ser
sincronizado a partir de outros estimulos nao-féticos, como estimulos provenientes de

regides limbicas e ritmos sociais, como o horario das refeicdes, por exemplo, (Alde et al.,



2005). Ja esta descrito que 0 NSQ recebe aferéncias excitatorias de nacleos colinérgicos
do prosencéfalo basal, do nucleo dorsal da rafe e do complexo amigdaliano (Alde et al.,
2005). Por sua vez, as células do NSQ transmitem suas informacfes para regides
neuroendocrinas e autondémicas localizadas no nucleo paraventricular (PVN). Este nucleo
envia projecdes para a porcado anterior da glandula pituitaria (ou adeno-hipéfise)
estimulando a secrecdo do hormonio liberador de corticotrofina (CRH). O CRH atinge a
adeno-hipdfise, através do sistema porta-hipofisario, estimulando a liberagcdo do horménio
adrenocorticotrofina (ACTH) na corrente sanguinea. O ACTH age sobre o cértex da
glandula adrenal, estimulando a secrecdo do hormdnio cortisol. Apos ser secretado na
corrente sangiinea, o cortisol exerce diversos efeitos sobre os sistemas metabdlico,
imune, neural, cardiovascular, renal, etc., interagindo com receptores do tipo
mineralocorticoide (MR, ou tipo I) e receptores do tipo glicocorticoide (GR ou tipo II) Um
dos seus principais efeitos seria a regulacao do proprio eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal.
Essa regulacdo pode ser positiva ou negativa, dependendo das concentracdes
plasmaticas de cortisol e do balanco entre a ativacdo dos receptores MR e GR em cada
regiao cerebral (Buckley et.al, 2005).

O ciclo circadiano do cortisol (do latim, circa que significa “ao longo” e dies significa
“dia”) obedece determinadas fases que por sua vez sao o resultado da sincronizacdo do
relégio biolédgico com o ciclo dia-noite. O periodo nadir * das concentracées de cortisol
ocorre por volta de meia-noite. Em seguida estas concentragdes comegam a aumentar
dentro de 2 a 3 horas apo0s o inicio do sono e continua a aumentar até 0 momento de

acordar. O pico ou acréfase ? ocorre por volta de 9 horas da manha. Ao longo do dia os

! O periodo nadir € o momento do ciclo circadiano de cortisol onde as concentragdes se encontram mais baixas.
Normal mente este periodo se da a noite, quando o individuo estd em estado de sono.

2 O periodo de acréfase é o momento do ciclo circadiano de cortisol onde as concentracdes se encontram mais altas.
Normal mente este periodo se da a tarde, quando o individuo estd exercendo seu ciclo de atividades.



niveis de cortisol decrescem gradativamente. Quando o sono inicia as concentracdes de
cortisol decrescem até atingir novamente o nadir (adendo A) (Buckley et.al, 2005).

O cortisol é um hormodnio esterdide secretado pelas células da camada fasciculata
do cortex da adrenal diretamente no sangue. Cerca de 90% do cortisol plasmatico esta
fortemente ligado, de maneira reversivel, a uma proteina transportadora, a Globulina
Ligadora de Corticosterdide (CBG ou transcortina). Uma pequena por¢cao esta ligada a
albumina e cerca de 5% circula na forma livre. Os efeitos bioldégicos mais importantes do
cortisol sdo: depdsito de glicogénio no figado, producdo de glicose a partir de
aminoacidos e diminuir a oxidacéo da glicose. Este horménio também aumenta o débito e
a forca das contracbes cardiacas, altera inUmeras funcbes metabolicas e sensibiliza os
vasos sangiliineos a acao da norepinefrina, preparando o corpo para as respostas as
situacOes estressantes, parecendo também atuar na regulacdo do sistema imunoldgico
(Sapolski et. al., 2000).

O cortisol livre, biologicamente ativo, atravessa livremente a barreira hemato-
encefalica (BHE), atingindo o liquido cefalorraquidiano e assim, areas importantes do
sistema nervoso central localizadas proximas dos ventriculos como a amigdala, o
hipocampo e o hipotalamo. A presenca de receptores para glicocorticéides nessas regides
sugere que o cortisol teria uma acao direta sobre o SNC (Lovallo & Thomas, 2000). O
cortisol livre também atinge a saliva de maneira passiva, sem ser influenciado pela
secre¢do salivar e mantém o mesmo ritmo circadiano encontrado para o cortisol
plasmatico. A maior vantagem da dosagem do cortisol na saliva € que permite uma coleta

simples e néo invasiva (Kirschbaum & Hell[Hammer, 1994).



2.3 — Reatividade Neuroendocrina do Despertar

A reatividade neuroenddcrina do despertar representa uma pequena por¢ao do ciclo
circadiano do cortisol e esta diretamente relacionada com a transicdo do estado de sono
para vigilia. E uma resposta deflagrada pelos proprios mecanismos envolvidos no ato de
despertar (Wilhelm et al., 2007). As concentracdes de cortisol chegam a aumentar de 50
a 75% no periodo de 30 a 45 minutos apos o acordar. Pruessner et al. (1997) propuseram
gue a medida das concentracbes deste hormonio ao despertar seria um indice da
reatividade adrenocortical. Esta reatividade é relativamente estavel ao longo de varios
dias e pode ser modulada por fatores externos como luz (Scheer & Buijs, 1999) e tempo
de acordar (Federenko et al., 2004), entre outros.

Visto que o eixo HPA é fundamental para a mediacédo das respostas de estresse, a
reatividade neuroenddcrina do despertar também pode sofrer alteracbes em decorréncia
de fatores estressores. Schlotz et al. (2004) revelaram que individuos que relatavam de
alta carga horaria de trabalho e grande preocupacao com relacdo ao ambiente de trabalho
possuiam maiores concentracbfes de cortisol ao despertar. Steptoe et al. (2004)
demonstraram que individuos mais propensos a ter sentimentos de solidao (loneliness) e
isolamento social apresentam maiores concentracdes de cortisol pela manha. Kunz-
Ebrecht et al.(2004) observou que individuos com baixo status econdmico também

possuem altos niveis de cortisol pela manha.

2.4 - Estresse, Alostase e Sobrecarga Alostatica

A experiéncia do estresse é comum a todos 0s organismos vivos. Para os autores
McEwen e Seeman (2003), a palavra estresse pode ser definida como uma ameaca real
ou direcionada a integridade fisica ou psicoldgica do individuo. A natureza qualitativa e

quantitativa da resposta ao estresse € dependente da avaliacdo do risco ou da ameaca



representado por uma determinada situacdo. Tracos individuais de personalidade, bem
como fatores culturais sdo importantes e também influenciam no aumento ou na
diminuicdo da vulnerabilidade ao estimulo estressor (Mendonga-de-Souza et al., 2007;
Souza et al., 2007)

A percepcao de alteracdes fisicas ou ambientais, tanto negativas ou ameacadoras,
guanto positivas, ou seja, recompensantes, incitam uma variedade de respostas
fisiologicas que podem ser consideradas como adaptativas ao organismo. A resposta
fisiologica adaptativa ao estresse agudo envolve o processo de alostase no qual o meio
interno varia para atingir as demandas percebidas e antecipadas pelo organismo. E
definida como alostase, a capacidade do organismo de manter o equilibrio através de
pequenas mudancas. O conceito de alostase reconhece que 0s processos viscerais Sao
regulados por multiplos mecanismos de interacdo, vistos como influéncias modulatérias
derivadas de processos enddgenos naturais ou de estimulos exdgenos. As respostas ao
estresse severo que promovem a sobrevivéncia no contexto de situacbes de ameaca a
vida, sdo adaptativas em curto prazo. Entretanto, se a recuperacédo do evento agudo néo
for acompanhada de uma resposta adequada para terminar a resposta adaptativa aguda
dos mediadores do estresse, ocorrem efeitos deletérios nas funcbes fisioldgicas e
psicologicas denominados de “"sobrecarga alostatica”. A repeticdo, auséncia ou
exarcebacgdo da resposta aguda adaptativa caracteriza a sobrecarga alostatica, que esta
relacionada com um desgaste do organismo causado pelo excesso ou auséncia dos
mediadores da resposta alostatica (p.e.: cortisol, citocinas, adrenalina e noradrenalina).
Os conceitos de alostasia e sobrecarga alostatica conectam o valor de protecdo e
sobrevivéncia da resposta aguda ao estresse com as consequéncias adversas da

persisténcia dessa resposta (McEwen & Seeman, 2003).



Recentemente, tem aumentado o numero de evidéncias na literatura demonstrando
gue emocdes negativas podem intensificar uma série de ameacas a saude. Entre as
doencas relacionadas as emoc¢Oes negativas estdo doencas cardiovasculares,
osteoporose, artrite, cancer, mal de Alzheimer, diabetes tipo 2, doencas periodontais
(Kiecolt-Glaser et al, 2002). Um dos trabalhos de grande repercussao que chamou
atencao para os efeitos deletérios do estresse sobre a saude foi o estudo longitudinal de
controladores de trafego aéreo em aeroportos norte-americanos. Uma das conclusdes
mais intrigantes desse estudo foi o da incidéncia de doencas como cancer, cardiopatias,
alcoolismo e depressao estar mais fortemente correlacionada com os fatores afetivos
relacionados ao ambiente de trabalho, sendo alta nos individuos que vivenciaram
ambientes hostis, e baixa naqueles que tinham apoio e suporte do grupo (Sternberg,
2001).

A resposta a um fator de estresse pode ser uma resposta adaptativa, com efeito,
protetor para o organismo, como no caso da resposta alostatica (estresse agudo) ou ser
uma resposta deficiente, exacerbada ou recorrente, como no caso da sobrecarga
alostatica (estresse cronico). A relacdo exata entre a resposta protetora e a resposta
deletéria na presenca de um estimulo estressor ainda ndo é totalmente compreendida,
assim como 0 momento exato em que a resposta deixa de ter um efeito protetor e comeca
a ter um efeito deletério (McEwen, 2007).

Dentro do campo dos estudos das respostas psicofisioldgicas, diversos trabalhos
tém procurado determinar a influéncia direta dos fatores de estresse sobre o organismo e
sua relacdo com psicopatologias, doencgas e a faléncia do organismo. Alguns trabalhos
observam os efeitos deletérios do estresse cronico, ou da sobrecarga alostatica, sobre
individuos que vivenciaram eventos de risco vida muito intensos e desenvolveram

psicopatologias como o Transtorno do Estresse Pés-traumatico.



2.5 — Alteracdes neuroenddcrinas no Transtorno do Estresse Pos-Traumatico

(TEPT)

O TEPT se trata de um transtorno psiquiatrico frequente, muitas vezes n&o
diagnosticado, com uma tendéncia a cronicidade. De acordo com o DSM-IV-TR (Manual
Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais — Quarta Edicdo- Revisada)
(American Psychiatry Association APA,1994), para o diagnoéstico do TEPT, o individuo
deve ter sido exposto, testemunhado ou confrontado um evento fortemente traumatico
que envolva risco de sua vida ou de outros, por exemplo: torturas, estupros,
experiéncias de combate, grandes desastres naturais ou ocasionados pelo homem,
acidentes automobilisticos. Sob esta condicdo sera desencadeada a seguinte triade de
dimensdes psicopatologicas: (1) revivescéncia do trauma; (2) esquiva a estimulos que

relembrem o trauma e distanciamento afetivo; e (3) hiperestimulagdo autonémica.

Em sua forma cronica, o TEPT pode tornar-se altamente incapacitante e resistente
ao tratamento. As comorbidades séo frequentes, registrando-se prevaléncias elevadas
de transtorno depressivo maior (em torno de 36% dos casos), abuso de substancias
psicoativas (em 43%), transtorno obsessivo-compulsivo (15%) e transtorno do panico
(13%). As tentativas de suicidio também sdo relativamente comuns (observadas em
20% dos casos) (Breslau et al. 1991, Davis & Breslau, 1994).

Contudo, a literatura de Transtornos Relacionados ao Estresse tais como o
Transtorno de Estresse PoOs-Traumatico (TEPT) mostra que a maioria das pessoas
expostas a eventos traumaticos ndo desenvolve esse transtorno. Na populacdo em geral,
em torno de 20% dos individuos expostos a eventos traumaticos desenvolvem TEPT
(Breslau, 2002). Uma vez que a exposicdo ao trauma, ou a presenca de forte historia
familiar deste transtorno, ndo sdo causas suficientes para causar o TEPT, surge a

guestdo de quais seriam as variaveis soécio-econdmicas, clinicas e neurobioldgicas que
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indicariam a existéncia de uma predisposi¢cao para desenvolver este transtorno. Embora
ainda ndo exista um consenso quanto a este dominio, revisdes recentes da literatura
sugerem substancial base empirica apontando fatores de risco para a ocorréncia e o
agravamento dos sintomas de TEPT, quais sejam: trauma na infancia, historia de
psicopatologia na familia, percepcdo de ameaca durante o trauma, se ha ou nao suporte

social apos o trauma entre outros (Ozer et al.,2003).

O entorpecimento emocional € apontado, atualmente, com um dos fatores
psicolégicos envolvidos no agravamento do TEPT. Os pacientes com estes sintomas
apresentam as seguintes caracteristicas: falta de interesse em atividades, relacdo de
distanciamento entre as pessoas, restricdo da expressao afetiva e sentimento de um
futuro abreviado. Determinados autores consideram o entorpecimento emocional como
uma estratégia de regulacdo emocional com vistas a diminuir os efeitos dos sintomas de
hiperestimulacdo que esgotam todas as fontes emocionais dos individuos, levando-o
também a falta de reatividade a estimulos agradaveis.(Foa, Zinbarg, & Rothbaum, 1992;
Litz, 1992). Diversos autores tém ressaltado que os sintomas de entorpecimento
emocional em pacientes com TEPT sédo preditores de mau prognostico (Breslau &
Davis, 1992; Foa et al, 1995; Kilpatrick &Resnick, 1993).além disso tais sintomas tém
sido associados a dificuldades interpessoais (Ruscio et al., 2002; Samper et al., 2004).
Enfim, o entorpecimento emocional pode ter um impacto negativo no tratamento do

TEPT (Foa, 1997; Foa et al., 1995)

Variaveis psicolégicas como tragos de personalidade e diferentes estratégias de
enfrentamento, como a resiliéncia, tém sido avaliadas como variaveis importantes no
desenvolvimento de TEPT. Determinados tipos de personalidade com a tendéncia a
predominéncia de afetos negativos, quando expostas a eventos traumaticos podem

estar mais propensas ao desenvolvimento e agravamento dos sintomas de TEPT
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(Yehuda et al., 2004). Estratégias comportamentais como resolucdo de problemas e
procura por suporte social parecem relacionadas com menor desenvolvimento e
agravamento dos sintomas de TEPT (Bolton et al.,2003).

Atualmente tem sido dada uma grande énfase no estudo das interacbes
neuroendocrinas tanto na area de pesquisa basica quanto na clinica. Existe a perspectiva
concreta de que a investigacdo das interacfes subjacentes aos diferentes graus de
enfrentamento (resiliéncia) consegue lidar boa capacidade de enfrentar as adversidades
ao estresse psicologico possa revelar pistas importantes para a descoberta de métodos
viaveis e de aplicacdo abrangente para atenuar e prevenir os efeitos deletérios sobre a
saude. Fredrickson (2001), entre outros, tem levantado que a inducdo de emocdes
positivas atua ampliando o espectro de atencdo, cognicdo e acédo e pode ter o efeito de
"desfazer" os efeitos danosos das emocdes negativas. Um grande numero de estudos
com pacientes com cancer vem apontando para os efeitos benéficos de intervencdes
psico-sociais reduzindo o estresse e aumentando o afeto positivo (Kosslyn et al., 2002).
Esses efeitos podem ser observados principalmente em parametros hormonais e
imunologicos (p.ex.: Creuss et al, 2000 e Amorim & Rumjanek, 1998) que estdo sob
algum grau de controle neural.

Para Gross (1998), a regulacdo das emocdes se refere ao processo pelo qual os
individuos influenciam as suas emocdes, decidindo quando té-las, como experimenta-las
e como expressa-las. Regular as emocgfes é fato cotidiano na vida dos individuos. De
fato, Gross (1998) observou que ao serem questionados acerca da frequéncia com que
regulavam suas emocodes, 90% dos estudantes relataram que o faziam pelo menos uma
vez ao dia além de serem capazes de narrar um exemplo recente.

Diversas pesquisas tém sugerido uma associacao entre o TEPT e a desregulagéo

do eixo HPA. Entretanto os dados destas pesquisas ainda se mostram contraditorios.
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Estudos do ciclo circadiano® do horménio cortisol tém encontrado, ora menores niveis de
cortisol em pacientes com TEPT (Yehuda, et al. 1995; Yehuda, et al., 1993), ora niveis
mais altos (e.g., Lemieux & Coe, 1995; Rasmusson et al., 2001), quando comparados ao
grupo controle. Outra metodologia que observa o funcionamento do eixo HPA € o estudo
resposta neuroenddcrina do despertar e suas relacbes com o TEPT. Lauc et al.(2004),
Neylan et al. (2005) e Wessa et.al (2006) mostraram dados nos quais 0s pacientes com
TEPT apresentavam baixos niveis na reatividade neuroenddcrina do despertar. Todavia,
estes estudos foram feitos com amostras heterogéneas no que diz respeito ao tipo de
trauma. Atualmente ndo existem dados na literatura com a metodologia da reatividade
neuroendocrina do despertar voltados para um tipo de trauma, em especial: vitimas de

violéncia urbana.

3 - OBJETIVOS

O presente trabalho teve por objetivo verificar a resposta neuroenddécrina do
despertar em individuos que foram vitimas de violéncia urbana, utilizando como

parametro o hormonio cortisol, medido na saliva.

Foram os objetivos especificos:

1°) Verificar se ha um padrdo de secrecao diferenciado do hormdnio cortisol, nas
vitimas de violéncia que apresentam o transtorno do estresse poés- traumatico em
comparacao aos individuos sem transtorno, mas que também foram vitimas de violéncia

urbana;

® Avaliacdo da taxa de secrecdo de um determinado horménio ao longo de 24h por meio medidas em sangue ou urina.
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2°) Identificar fatores de vulnerabilidade relacionados com a secrecdo desse

hormonio;

4 — MATERIAIS E METODOS

4.1 — Selecao de Voluntarios

Para a realizacéo do presente estudo foram selecionados dois grupos experimentais.
O primeiro grupo foi formado por pacientes pertencentes ao ambulatorio de pesquisa do
Instituto de Psiquiatria da UFRJ, diagnosticados com Transtorno do Estresse Pos-
Traumatico (TEPT) e o segundo grupo foi formado por voluntarios que passaram por uma
situacao traumatica de violéncia urbana, porém nao desenvolveram TEPT, este grupo foi
considerado o grupo controle.

O primeiro grupo, experimental, foi formado por 14 pacientes diagnosticados com
TEPT por psiquiatras com ampla experiéncia clinica através da Structured Clinical
Interview Diagnosis for DSM-IV (SCID-IV) (Del-Ben et. al. 2001). O segundo grupo,
controle, foi formado por 14 individuos sem transtornos diagnosticados. Esse grupo foi
pareado com o grupo experimental, considerando os seguintes atributos: idade, uso de
alcool e cigarro, escolaridade e género. Para mais detalhes de ambas as amostras ver
adendos B, C e D.

Foram considerados como critérios de inclusao:
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Para o grupo experimental:

o Ter sido diagnosticado com Transtorno do Estresse Pds-Traumatico por um

psiquiatra do ambulatério de pesquisa,

Para o grupo controle:

o Preencher o critério A1 do DSM-IV (exposi¢cdo a evento traumatico no qual a
pessoa: experimentou, testemunhou ou tomou conhecimento de morte ou
ferimentos graves);

Apos preencher os critérios de inclusdo especificos para cada grupo, os voluntarios
também deveriam estar livres de alguns critérios de exclusdo também especificos para

cada grupo:

Critérios de exclusao para o grupo TEPT:

. Comorbidade com Psicose;

. Risco de suicidio alto;

J Gravidez;

. Problemas com insonia;

. Individuos acima de 60 anos;

. Condicdes médicas graves (indicada pelo psiquiatra);
. Retardo mental, analfabetismo ou deméncia;

. Graves Transtornos de Personalidade;
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Critérios de excluséo para o grupo controle:

o Gravidez;

. Problemas com insénia;

. Individuos acima de 60 anos;

o Quaisquer transtornos atuais;

o Ter pontuacao igual ou acima de 5 (homens) e 7 (mulheres) na escala Self

Report Questionaire (Mari & Williams, 1986 - anexo A
. Ter pontuacdo acima de 11 na escala BDI (Gorestein & Andrade 1998 -

anexo C)

N&o obter a seguinte soma na escala PCL- C (para mais detalhes ver item 4.2

)(Berger et al. 2004 - anexo D):

1. Itens de 1 a 5: uma questado com o escore acima de 3;
2. ltens de 6 a 12: trés questbes com o escore acima de 3;

3. ltensde 13 a 17 : duas questdes com o escore acima de 3;

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Psiquiatria — IPUB, da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Todos os participantes
foram voluntarios da pesquisa e deram por escrito seu consentimento livre e esclarecido
(anexo B). Para garantir a privacidade de cada voluntario e o sigilo das informacdes
obtidas no presente estudo, todos os dados relativos a cada participante foram

identificados por um namero.
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4.2 — Questionarios auto-avaliativos

Na semana que antecedia ao experimento, foram aplicados diversos questionarios e
inventarios para avaliacdo psicométrica das caracteristicas individuais desses voluntarios.

Segue abaixo a descricdo dos mesmos.

Self Report Questionaire (SRQ - anexo A) — Esse questionario consiste de 20
perguntas com opc¢des de resposta “Sim” e “Nao”. O objetivo do mesmo € excluir pessoas
com possiveis psicopatologias. Para analise desse questionario sdo somadas as
respostas afirmativas (“SIM”) as perguntas, para cada um dos voluntarios. Como dito
anteriormente, foram excluidos homens com pontuacdo acima de 5 e mulheres com
pontuacéo acima de 7 (Mari & Williams, 1986).

Inventério de Depressdo de Beck (BDI - Anexo C) - Consiste de 21 itens, incluindo
sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Os itens referem-se a tristeza,
pessimismo, sensacao de fracasso, falta de satisfacdo, sensacéo de culpa, sensacao de
punicdo, autodepreciacdo, auto-acusacoes, idéias suicidas, crises de choro, irritabilidade,
retracdo social, indecisdo, distorcdo da imagem corporal, inibicdo para o trabalho,
disturbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somatica,

diminuicao de libido). (Gorestein & Andrade 1998)

Escala de estresse poOs-traumatico - Vers&o para civis (PCL-C — Anexo D) E uma
escala desenvolvida para a populagéo civil, que avalia o desenvolvimento de TEPT como
consequéncia de diversos tipos de experiéncia traumatica. Tem como base os critérios
diagnosticos do DSM-IV para o TEPT. Para seu preenchimento, o examinado deve

mensurar o quanto tem sido perturbado no dltimo més pelos sintomas descritos, utilizando
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uma escala de gravidade que varia de 1 (nada) a5 (muito). Sua versao original considera
um escore maior ou igual a 3 (médio) em um dos 17 itens como um sintoma clinicamente
significativo. Para o diagnostico de TEPT, o individuo deve apresentar, além do critério
Al: A pessoa vivenciou, testemunhou ou foi confrontada com um ou mais eventos que
envolveram ameaca de morte ou de grave ferimento fisico, ou ameaca a sua integridade
fisica ou a de outros; o critério A2: a pessoa reagiu com intenso medo, impoténcia ou
horror; um sintoma clinicamente significativo do critério B (questdes 1 a 5): revivescéncia
do evento traumatico, trés do critério C (questdes de 6 a 12): evitacdo e entorpecimento
emocional com relacdo aos estimulos relacionados ao trauma e, por fim, dois do critério
D (questdes de 13 a 17: hiperativacdo autondmica.( Weathers FW et al.(1993), Berger et
al. 2004).

Escala de Resiliéncia (ER89 - anexo E) — Questionario composto de 14 afirmativas
gue devem ser pontuadas numa escala de 1 a 4 (1 — Nao se aplica, 2 — Aplica-se
ligeiramente, 3 — Aplica-se e 4 — Aplica-se extremamente). Essa escala avalia o grau de
resiliéncia do voluntario, que seria a capacidade de se recuperar de experiéncias
emocionalmente negativas, relacionada a uma adaptacdo flexivel (Tugade &
Frederickson, 2004). A pontuacdo na escala de Resiliéncia (ER89) refere-se a soma total
dos valores pontuados em cada uma das afirmativas (Block & Kremen, 1996).

Positive Affect and Negative Affect Scale (PANAS - anexos F) — E uma escala que
consiste em 20 adjetivos que descrevem estados emocionais e de sentimentos, 0s quais
em conjunto caracterizam a condicao afetiva do individuo. Ao lado de cada adjetivo deve
ser indicado pelo voluntario seu estado emocional, numa escala de 1 a 5 (1 — Muito pouco
ou Nada; 2 — Um pouco; 3 — Moderadamente; 4 — Muito e 5 — Excessivamente). Destes
adjetivos, 10 estao relacionados com o afeto positivo (atento, forte, inspirado, alerta, ativo,

empolgado, orgulhoso, entusiasmado, determinado, interessado.) e 10 estdo relacionados
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com o afeto negativo (irritavel, com medo, chateado, culpado, nervoso, hostil, agitado,
envergonhado, apavorado, aflito). No presente estudo, a escala foi utilizada buscando
investigar o traco afetivo do voluntario (PANAS-T), instruindo-o a relatar como ele se
sente em geral com relacdo aos adjetivos. A pontuacdo na escala PANAS € computada
separadamente para os dez adjetivos correspondentes a escala de afeto positivo (AP) e
para os dez adjetivos correspondentes para escala de afeto negativo (AN). Como cada
adjetivo recebe uma avaliacdo de 1 a 5, os valores de cada individuo em cada escala

podem variar de 10 a 50 (Watson et al. 1988).

Teste de Fargestrom (Anexo G) — Esse questionario auto-aplicado € constituido por
seis questdes que possuem como objetivo estimar o grau de dependéncia de nicotina
gerado pelo habito de fumar. A pontuacdo mais alta € sempre indicio de um grau de

dependéncia mais alto. (Fagerstrém, 1978).

Cronotipos (Anexo H)— esta escala investiga o padrao individual do ciclo de sono e
vigilia e os habitos de sono (Horne, J.A.; Ostberg, 0.1976). Ela possui 19 itens cujo total
minimo € 16 e o total maximo de 86. Dependendo do escore individual os sujeitos podem
ser classificados como vespertinos (escores de 16 a 33), moderadamente vespertinos
(escores de 34 a 44), indiferentes (escores de 45 a 65), moderadamente matutinos

(escores de 66 a 76) e matutinos (escores de 77 a 86).

4.3 Célculo do indice de Massa Corporal

O célculo do indice de massa corporal foi realizado através do peso em quilogramas

dividido pela altura em metros quadrados.
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4.4 - Desenho experimental

Durante a semana que antecedia ao teste, apds realizarem a avaliacédo
psicométrica, todos os participantes da pesquisa recebiam uma bolsa que continha uma
ficha pessoal a ser preenchida com dados demograficos (anexo I) e uma estante com oito
tubos especificos para coleta de saliva (Salivette® - Sarsted, Alemanha). Cada tubo
continha um rolo de algodao, permitindo uma coleta de saliva rapida e higiénica. Ao
receberem esse material, os voluntarios eram devidamente instruidos para nao atrasarem
os horarios das coletas de saliva, e seguirem um conjunto de restricbes. Para a realizacao

das coletas na primeira hora depois de acordar os participantes deveriam permanecer em

jejum, ndo escovar os dentes e néo fazer exercicios fisicos. Ao longo do dia as restricbes

eram as mesmas, mas obedecidas apenas no periodo de 30 minutos antes de cada
coleta. Essas instrucdes foram explicitadas detalhadamente para cada voluntario, tanto no
momento da entrega do material, quanto por telefone no dia do experimento. Além disso,
os voluntarios também recebiam uma figura (como a figura 1) ilustrando os horarios das
coletas e as restricbes que eles deveriam seguir em cada um dos periodos descritos
acima. Caso restasse alguma duvida os participantes poderiam sana-las, ligando para os
experimentadores. ApOs a explicacdo do desenho experimental, os participantes levavam
0 material para casa, aguardando o final da semana para a realizagdo do mesmo. Na
véspera do experimento, os experimentadores telefonavam para o0s voluntarios
lembrando-os da realizagdo das coletas no dia seguinte. No dia do experimento 0s
participantes, assim que acordavam, ligavam para os experimentadores dando inicio a
primeira coleta. Da segunda a quarta coleta, os experimentadores ficaram responsaveis
pelo controle do tempo da coleta, ligando para o participante no momento correspondente
a cada coleta. Da quinta a oitava coleta os experimentadores controlavam ndo sé o

momento da coleta, mas também, telefonavam 30 minutos antes da coleta lembrando aos
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voluntarios as restricbes a serem seguidas. O desenho experimental contendo a

sequéncia de coletas de saliva e suas restricbes podem ser observadas na figura 1.

45— Coleta e Dosagem do Cortisol Salivar

Para cada coleta de saliva, os voluntarios deveriam realizar o seguinte
procedimento: abrir o Salivette® e retirar 0 algodao, posicionando-o em cima da lingua.
ApOs esta operacdo o participante movia o algoddo na boca por aproximadamente 1
minuto. No fim deste intervalo, o material era recolocado no Salivette® e guardado na
estante dentro da bolsa (ver figura 1). Vale ressaltar que cada tubo foi previamente
numerado de acordo com o momento da coleta (p.e. primeira coleta = tubo 1) e que os
voluntarios eram instruidos a seguir essa numeracdo no decorrer do experimento. Para
garantir a melhor conservacéao do material, os participantes foram alertados para a manter
a bolsa com o material coletado em um lugar seco e arejado. Ao término de todas as
coletas, o experimentador combinava, de acordo com a comodidade de cada voluntéario, o
melhor dia e lugar para a busca do material.

Para garantir o periodo de maior estabilidade do horménio cortisol na saliva, houve o
cuidado de se buscar o material hum intervalo de cinco dias apos a realizacdo do
experimento (Clemens & Parker, 1998). No caso dos pacientes, o material era deixado no
proprio ambulatério do Instituto de Psiquiatria da UFRJ. Para extracdo da saliva, os tubos
foram centrifugados por 10 minutos a 3000 rpm. A saliva foi separada em aliquotas,
estocadas a —20 °C em tubos de 1,5 mL devidamente identificados, até o momento da

andlise.
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A dosagem do cortisol na saliva foi realizada através da técnica Enzima-
Imunoensaio (EIA; Diagnostic Systems Laboratories - USA). Esse método consiste na
competicdo entre um antigeno ndo-marcado e um antigeno marcado com uma enzima,
por um numero fixo de sitios ligantes especificos. A quantidade de antigeno marcado
ligado ao anticorpo € inversamente proporcional a concentracdo de amostra ndo marcada.
Essa andlise tem sido amplamente utilizada tanto na clinica quanto nos estudos que
realizam dosagem de cortisol em saliva e € considerada uma das mais sensiveis para
deteccdo dos niveis hormonais. O protocolo utilizado para essa dosagem pode ser

observado no anexo J.

4.6 — Transformacdo dos dados em Logaritmo na base natural

No presente estudo, utilizamos a concentragcado de cortisol, medida em nmol/L, como
parametro fisioldégico analisado. Devido a grande variabilidade individual encontrada nas
concentracfes de cortisol, realizamos uma transformacao para valores logaritmicos na
base natural (In), com o objetivo de diminuir a variabilidade desses dados antes da
analise estatistica. Para analise da resposta do cortisol ao acordar, foram selecionadas as

duas primeiras coletas realizadas logo ap0s o acordar para transformacéo em In:

e [In 1] = Logaritmo natural das concentracfes de cortisol obtidas na primeira

coleta - momento no qual o participante acabou de acordar.
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e [In 2] = Logaritmo natural das concentracdes de cortisol obtidas na segunda
coleta - momento correspondente a 30 minutos apds o participante ter

acordado.

Além disso, foi calculado um indice de reatividade do eixo HPA ao despertar ([In 2] —
[In 1]). Esta formula desconsidera a variabilidade das concentracdes tanto dos niveis
basais quanto dos niveis da resposta 30 minutos depois de acordar. Permitindo, assim,

observar o quanto as concentracdes de cortisol, variaram em relacéo aos niveis basais.

4.7 — Analise Estatistica dos Dados

Os resultados das concentracbes de cortisol referentes a primeira hora apos o
acordar foram submetidos a Testes de Normalidade para a confirmacéo da utilizacao de
testes paramétricos. Em seguida se empregou os testes estatisticos para a analise de
variancia ANOVA medidas repetidas. Compararam-se tais concentracdes utilizando os
fatores: GRUPO (2 niveis: TEPT e controles), TEMPO (2 niveis: 0 e 30 minutos) e
GENERO (2 niveis: masculino e feminino). A caracterizacéo da diferenca estatistica entre
as medias foi feita pelo teste de Bonferroni a 5% de probabilidade, ou seja, foram
considerados como significativos os resultados com p < 0,05. Além disso, foi realizado um
Teste t de Student ndo-pareado do indice de reatividade do eixo HPA ([In 2] —[In 1]) a fim
de verificar o padrdo de reatividade em ambos os grupos. O mesmo teste estatistico foi

4y

empregado para a medida de “Mean Increase ™ (MniInc) para a observacao do padrao de

secrecao do cortisol no periodo de 60 minutos apos acordar.

* Do inglés “Mean Increase”, é a medida das concentragées de cortisol em nmol/L referentes aos 60
minutos apés o despertar. Mninc = ([2°coleta] + [ 3°coleta] + [ 4° coleta]) /3 — [1° coleta] (Wust et al.,
2000b).
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Foram realizadas Correlacdes de Pearson, Scatterplots, Regressdes Lineares
Simples e Mdltiplas entre o indice de reatividade do eixo HPA ([In 2] — [In 1]) e os dados
psicométricos avaliados (PANAS-T, BDI, ER-89 e PCL—C). Foram analisados também os
critérios para sintomas de TEPT (B, C e D) da escala PCL-C, separadamente. Em
especial, o critério C foi separado em sintomas de evitacao e sintomas de entorpecimento
emocional. .A afericdo do entorpecimento emocional foi realizada através dos itens 9, 10 e
11 da escala PCL- C (verséo civil) (para mais detalhes ver item 4.2) seguindo a orientacao

de Asmundson G.J.G. (2004).
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Instrucdes de coleta

Lembre-se que na primeira hora depois de acordar vocé:

Horario das Coletas

) L, E—
Ominapés _ | 1°
acordar o m
1
30 min ap6s Hora

—_— 2° Nao Nao pod
pode fumar 40 pode escovar
acordar depois os dentes. .
) Né&o pode beber nada.

45 min ap6s 30 de Somente agua.
acordar acordar

1h apéS —1— 4°

acordar ——

N&o pode comer Nao fazer exercicios fisicos

Lembre-se que 30 minutos antes da coleta vocé:

3h ap6s acordar —— 5°
6h apés acordar —— 6°

longo

Né&o pode fumar N&o pode escovar N&o pode beber nada.
os dentes. Somente 4gua.
. do
oh apés acordar —— 7
dia
12h ap6s acordar —— g° N&o pode comer N&o fazer exercicios fisicos

Instrucoes de coleta

Em todas as coletas siga os seguintes passos:

1 s, 2 3

Retire o algod&o Bochgche_um golle dedagua Depois de 1 mlnlito
do frasco com e depois engula toda. co_loque o algodao
Em seguida, coloque direto no salivete.

as maos limpas.

o algodéao na boca,

mexendo-o por 1 minuto

N&ao pode falar ou conversar com o algodao na boca!!!

Figura 1: Instrucdes de Coleta ao longo do dia




5 — RESULTADOS

5.1 — Dados Socio-demogqraficos e Clinicos

O grupo de pacientes TEPT néo diferiu do grupo controle no que diz respeito a

idade, género, niveis de dependéncia de cigarro e cronotipos. Entretanto, os pacientes

com TEPT mostraram maior pontuacdo nos de sintomas de estresse poés-traumatico (t

value =8,27; p<0,01), traco de afeto negativo (t value =4,99, p< 0,01) e indice de massa

corporal (t value =2,21; p= 0,03) quando comparados com o grupo controle. Além disso,

0S pacientes apresentaram menores escores de Resiliéncia (t value =6,22; p< 0,001).

Esses resultados estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1: Descricdo dos dados sécio-demograficos e clinicos de cada uma dos grupos TEPT (n=14)

e controle (n=14) separados e juntos.

Variaveis Amostra Amostra Amostra p value
Total (n=28) TEPT (n=14) ST (n=14)

Idade em anos — média (desvio-padrao) 43,07(6,50) 42,29(5,69) 43,92(7,44) ns (b)

Género — n (%)

Homens 16 (57,14) 8 (57,14) 8 (57,14) ns

Mulheres 12 (42,85) 6 (42,85) 6 (42,85) ns

PCL - média (desvio-padréo) 43,67 (19,98) 61,08 (12,47) 27,5 (8,38) 0,0001(b)

Entorpecimento Emocional — média 7,03 (3,67) 10,07 (2,49) 4,00 (1,41) 0,0001(b)

(desvio-padréao)

Resiliéncia ER89 — média (desvio- 30,50 (7,57) 24,64 (6,15) 36,36 (3,43) 0,0001(b)

padréo)

Teste de Fargestrom — mediana 0 0 0 ns (a)

Afeto Negativo — média (desvio-padrao) 27,07 (10,6) 34,36 (8,82) 19,79 (6,44) 0,00003(b)

Cronotipos — média (desvio-padréo) 57,32 (7,09) 56,86 (8,53) 57,79 (5,58) 0,73(b)

indice de Massa Corporal — média (desvio- 27,02 (4,76) 29,02 (5,68) 26,75 (2,61) 0.03(b)

padréo)

Legendas: a= Mann_Whitney U test; b=Teste t de Student

ST=sem transtorno
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5.2 — Cortisol Salivar

A variacdo diurna de cortisol encontrada para ambos os grupos foi semelhante ao
descrito pela literatura, mostrando niveis aumentados pela manhd que diminuiram
gradualmente ao longo do dia. As concentracdes de cortisol salivar ao longo do dia para

ambos 0s grupos pode ser observada no grafico 1.

Ciclo Diurno do Cortisol Salivar

30,00

25,00
; A
£ 20,00
.
< —e— Grupo Experimental
2 15,00 1 POEXP
S —e— Grupo Controle
©
2 10,00 RN
o v\\\
3}

5,00 ~3

0,00 T T T T T T T T T T T T T

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780
Tempo (min.)

Grafico 1: Ciclo diurno do horménio cortisol para o grupo TEPT (n=14) e para o
grupo controle (n=14).

A analise do periodo correspondente a resposta do cortisol ao despertar foi realizada
avaliando-se as concentracdes de cortisol salivar nos primeiros dois pontos da curva
diurna. A andlise de variancia mostrou um efeito principal de interagdo entre os fatores
Grupo (TEPT x Controle) e Tempo (0 e 30 min) (F (4,77; p=0,039). Nao foi observado
efeito principal para Género, (F=0,05; p = 0,94) ou para interagdo Grupo X Género X
Tempo (F=1,03; p=0,31). A andlise poOs-teste de Bonferroni, revelou uma diferenca

estatisticamente significativa entre os tempos 0 e 30 minutos. Esse efeito foi significativo
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apenas para o grupo TEPT (p=0,004). Esses resultados podem ser observados na figura

2.

3,4 : ;

3,2 _

26T

Log, Cortisol Salivar

0 min. 30 min.

Tempo (min.)

Gréfico 2: Log das concentracdes de cortisol nos momentos 0 e 30min. apés
acordar. O asterisco indica que existe diferenca significativa entre os niveis basais
(0 min) e os niveis da resposta de cortisol ao acordar (30 min) apenas para o grupo
TEPT (n=14). Média e Intervalo de Confianca (95%). * p<0,05. Grupo TEPT:

vermelho; Grupo controle: azul

A andlise do indice de reatividade do eixo HPA ([In 2] — [In 1]) verificou um padrao

aumentado no grupo TEPT em relacdo ao grupo controle,(t value= 2,10; p=0,04) (ver
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figura 3). A analise da variavel Mninc ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos, (t value = 1,02; p= 0,31).

0,8

0,7

0,6

0,5 r

0,4 r

0,3

0,2

Log, (2) _ Log, (1) Cortisol Salivar

0,1

0,0 r

O Mean
] +sE
-0,1 . . . . T +1,96*SE
Experimental Controle

Gréfico 3: Box-plot do indice de Reatividade Neuroenddcrina ao Despertar para os
grupos TEPT (n=14) e controle (n=14). O asterisco indica que existe diferenca
significativa entre os grupos no que diz respeito ao indice de reatividade do eixo HPA
(Log 2°amostra - Log 1°amostra). Média, Erro Padréo e Intervalo de Confianca (95%).

* p<0,05. Grupo TEPT: vermelho; Grupo controle: azul

5.3 — Regressdes Lineares Simples e Multiplas:

As regressoes lineares foram realizadas com o intuito de investigar quais variaveis
poderiam ser de confusdo e quais poderiam ser preditoras da reatividade neuroenddcrina
ao despertar. As possiveis variaveis de confusdo (Van Cauter,1996) género ($=0,25,
p=0,19), idade (p=0,03 p=0,85) e indice de massa corporal B=(-0,21, p=0,31) nao

exerceram efeitos sobre a reatividade neuroenddcrina ao despertar . As variaveis de traco
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de afeto positivo (PA) (B=-0,22, p=0,25), revivescéncia (f=0,24, p=0,22) esquiva e
entorpecimento ($=0,32 p=0,10) hiperestimulacao ($=0,19 p=0,32) e PCL (=0,27 p=0,16)
nao foram preditoras da reatividade neuroenddcrina ao despertar. Observou-se que
algumas variaveis foram preditoras da reatividade neuroenddcrina ao despertar, com
destaque para grupo ($=0,38, p<0,05), entorpecimento (f=0,52 p<0,01), traco de afeto

negativo (NA) (8=0,40 p<0,05) e resiliéncia (f=-0,48 p<0,01) (tabela 2).

Tabela 2: Regresséo Linear simples para a investigacao de fatores de confusao e de
predicao.

Variavel Passo Variavel Beta R2 Adjusted R2 F Change
Dependente Independente

Ln 2 Ln 1 1 Grupo 0,38* 0,15 0,11 4,42
2 IMC -0,20 0,40 0,0001 1,00
3 Idade 0,03 0,01 0,0001 0,03
4 BDI 0,31 0,10 0,06 2,84
5 Entorpecimento 0,52** 0,27 0,24 9,45
6 Resiliéncia -0,48** 0,23 0,20 7,86
7 NA-Trago 0,40* 0,16 0,13 4,89

Legendas: * p < 0,05; ** p<0,01; (a) p=0,106

Alguns modelos foram testados para examinar se algumas destas variaveis
poderiam ser confundidoras de outras (tabela 2). No modelo 1 a variavel entorpecimento
continua exercendo efeito sobre a reatividade neuroenddcrina ao despertar quando
controlado o efeito da variavel grupo. Este modelo explica que o fator grupo € uma

variavel confundidora e que a variavel entorpecimento o fator que melhor explica a
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variacdo da reatividade neuroendocrina ao despertar. O mesmo nao ocorre para 0S

modelos 2 e 3 (tabela 3).

Tabela 3: Regresséo Linear Mdltipla para a investigacao de fatores de confuséo e de

predicao.
Variavel Modelos ~ Variavel Beta R?  Adjusted Rz FChange
Dependente Independente
Ln2-Ln1 1 G
n -LN Entorpecimento 0,65*
2 Grupo 0,02 0,23 0,17 3,78
Resiliéncia -0,46(a)
3 NA - Trago 0,26 0,18 0,11 2,74
Grupo 0,20

Legendas: * p < 0,05; ** p<0,01; (a) p=0,106

5.4 — Correlacdes e Scatterplots:

N&o foram observadas correlagdes estatisticamente significativas entre as escalas
acima citadas (ver item 4.2) e o indice de reatividade neuroenddcrina do despertar.
Portanto, a fim de verificar uma possivel relacdo entre os fatores de vulnerabilidade ao
estresse e a gravidade do evento traumatico sobre a reatividade do eixo HPA, se realizou
scatterplots considerando os dois grupos reunidos (n=28).

Observou-se uma relagdo entre o traco de afeto negativo e o indice de reatividade
do eixo HPA mostrando que quanto maior a pontuagcéo na escala de afeto negativo, maior

€ a reatividade do eixo HPA (gréfico 4).
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Grafico 4: Scatterplot do Trago de Afeto Negativo (NA-T) e o indice de Reatividade
Neuroendécrina ao Despertar ([In 2] — [In 1]), para ambos os grupos (TEPT e
controles, n=28).

Também foi observada uma relacéo entre os sintomas de entorpecimento emocional

e o indice de reatividade, mostrando que quanto maior a gravidade dos sintomas de

entorpecimento emocional, maior a reatividade do eixo HPA (grafico 5).
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Gréfico 5: Scatterplot da gravidade dos sintomas de entorpecimento e o indice de
Reatividade Neuroendécrina ao Despertar ([In 2] — [In 1]), para ambos os grupos
(TEPT e controles, n=28)

Foi observada uma relagdo negativa entre o trago de resiliéncia e o indice de

reatividade do eixo HPA mostrando que quanto maior o trago de resiliéncia, menor a

reatividade do eixo HPA (grafico 6).
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Gréfico 6: Scatterplot do traco de resiliéncia e o indice de Reatividade
Neuroendécrina ao Despertar ([In 2] — [In 1]), para ambos os grupos (TEPT e
controles, n=28).
Por fim, se verificou uma relagdo entre o trago de resiliéncia e a gravidade dos

sintomas de entorpecimento emocional, mostrando que quanto maior o tragco de

resiliéncia, menor a gravidade dos sintomas de entorpecimento emocional (gréfico 7).
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Gréfico 7: Relacdo entre o traco de resiliéncia e o entorpecimento emocional, para
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6 —DISCUSSAO:

6.1 —Dados So6cio-demograficos e Clinicos

Como visto anteriormente, os dados soécios demograficos e fisicos descritos na
tabela 1 ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos TEPT e controle.

Kudielka & Kirschbaum (2003) mostraram um aumento nos niveis de cortisol pela
manh&, em individuos com mais de 75 anos de idade. Portanto, 0 pareamento da idade
entre 0s grupos, bem como o controle da faixa etaria (ver secao 4.1 -critério de excluséo)
afastou qualquer efeito desta variavel sobre a reatividade neuroenddcrina ao despertar.

Embora Pruessner (1999) tenha mostrado que mulheres em pré-menopausa
possuem a resposta neuroendodcrina ao despertar mais sustentada nos periodos de 30,
45 e 60 minutos apés despertar em comparacdo aos homens, os trabalhos de Edwards
(2001b) e Kudielka & Kirschbaum (2003) n&o replicaram tais resultados. Ainda assim, no
presente estudo, foi tomado o cuidado de parear o numero de homens e mulheres em
cada um dos grupos. Dessa forma, ndo foi observado um efeito principal desta variavel
sobre a resposta neuroenddcrina ao despertar.

Os niveis de dependéncia de cigarro entre 0s grupos também ndo se mostraram
diferenciados. Os resultados das pesquisas que investigam a influéncia do uso de
produtos fumigenos sobre o eixo HPA, ainda sdo bastante controversos. Os fumantes
podem apresentar. os mesmos niveis de cortisol pela manhd que os néo-fumantes
(Pruessner et al., 1997; Edwards et al., 2001a); niveis de cortisol pela manha atenuados
(Wust, 2000b); e o contrario (Kunz-Ebrecht et al., 2004). Independente da controvérsia na

literatura, esse fator foi devidamente controlado no presente estudo.
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Com relacdo a avaliagdo psicométrica, ndo foi encontrada diferenca para a
pontuacdo na escala de cronotipos. Em média, todos os participantes foram classificados
como “Indiferente”, isto quer dizer que a grande maioria ndo se enquadra nos perfis
matutino ou vespertino. Federenko et al. (2004) mostrou que individuos com o habito de
acordar cedo apresentam uma maior reatividade neuroendocrina ao despertar quando
comparados com individuos que acordam mais tarde. Como a amostra ndo continha
nenhum individuo vespertino, as diferencas encontradas ndo podem ser explicadas por
essa variavel.

Embora o indice de massa corporal tenha se mostrado mais acentuado no grupo
TEPT em comparacdo ao grupo controle, Steptoe et al. (2004) ndo encontrou nenhuma
relacdo entre a reatividade neuroenddcrina do despertar e o indice de massa corporal,
indicando que essa variavel ndo é relevante para o parametro avaliado.

Assim, a auséncia de viés encontrada para os parametros sécio-demograficos e
fisicos, indica que as variagbes encontradas nas respostas avaliadas ndo estéao
relacionadas com uma tendéncia inerente aos grupos estudados.

Na avaliacdo psicométrica, foi mostrado que os individuos pertencentes ao grupo
TEPT, apresentam um quadro de sintomas de estresse, relacionados com o evento
traumatico, significativamente maior do que os individuos sem transtorno diagnosticados,
pertencentes ao grupo controle. Além disso, o primeiro grupo possui maior trago de afeto
negativo. De acordo com Watson et al.(1999), o afeto negativo estaria relacionado com
uma maior predisposicdo a comportamentos de hipervigilancia, maiores niveis de
ansiedade e preocupacdes com relagcdo a si mesmo e eventos ao seu redor. O grupo
TEPT também apresentou menores escores na escala de resiliéncia em comparacdo ao
grupo controle. A resiliéncia é considerado um traco de personalidade e esté relacionada

com a capacidade de enfrentar situagdes adversas (Block & Kremen, 1996 ). Este dado
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sugere, portanto, que tais individuos possuem menor capacidade de lidar com situacdes

estressantes.

6.2 —Reatividade Neuroendoécrina do Despertar:

A reatividade neuroenddcrina ao despertar dos pacientes com TEPT mostrou-se
mais acentuada em comparacdo com o0 grupo de individuos sem transtornos
diagnosticados. Embora Wessa et al.(2005) e Neylan et al. (2005) tenham mostrado que
pacientes com TEPT possuem menores niveis de cortisol pela manhd em comparacao
com individuos saudaveis e Yehuda et al. (1996) o0 mesmo resultado em termos de
secrecdo diaria de cortisol (pg/dia), Lemieux & Coe(1995) e Johnson et al. (2007)
encontraram resultados opostos. O primeiro estudo no que diz respeito a secrecao diaria
de cortisol (ug/dia) e o segundo quanto aos niveis de cortisol pela manha. Este ultimo
estudo mostrou que existe um efeito do tempo de exposicdo ao trauma de violéncia
domeéstica sobre os niveis de cortisol ao despertar. Mulheres com TEPT expostas mais
tempo a violéncia doméstica, estresse cronico, possuem menores niveis de cortisol em
comparacao as mulheres com TEPT que sofreram o mesmo trauma num curto intervalo
de tempo. Os pontos em comum do trabalho de Johnson et al. (2007) e o0 nosso séo: (1) o
grupo com menos tempo de exposicdo ao evento traumatico apresentou a reatividade
neuroendocrina ao despertar mais acentuada em relacdo ao grupo sem transtornos
diagnosticados (2) a homogeneidade do trauma, isto é todos os individuos com TEPT
passaram pelo mesmo evento traumatico, (3) o trauma envolve uma relagéo interpessoal.

A reatividade neuroenddécrina acentuada no grupo com TEPT sugere que 0S
sintomas exacerbados do estresse pds-traumatico sédo fatores psicoldgicos que modulam

a transicdo do estado de sono para vigilia, tornando este grupo mais responsivo que o
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grupo controle. O fato de despertar para um ciclo de atividades sob impacto dos sintomas
do TEPT que incluem a revivescéncia do trauma, as tentativas de se desvencilhar dos
pensamentos e locais relativos ao evento traumatico, assim como a restricdo da

expressao afetiva, podem modular os niveis de cortisol pela manha.

6.3— Reqressodes Lineares Simples e Multiplas e Scatterplots:

6.3.1-Afeto negativo e Cortisol:

Observou-se que a reatividade neuroendocrina do despertar aumenta conforme o
aumento do traco de afeto negativo. Em grande maioria, 0s participantes sem transtornos
diagnosticados possuem 0s menores valores em ambas as variaveis enquanto 0s
participantes com TEPT possuem os maiores valores. van Eck et al. (1996) demonstraram
gue individuos com alto afeto negativo possuem acentuada reatividade neuroendoécrina do
despertar. Mendonca-de-Souza (2007) revelou que individuos com alto traco de afeto
negativo quando expostos a situacfes aversivas como fotos desagradaveis seguidas de
estresse de apresentacdo oral, demonstram maiores concentracoes de cortisol 30
minutos apos a exposicao destes estressores. Estes dados sugerem que individuos com
altos niveis de afeto negativo sdo mais sensiveis tanto a transicdo do estado de sono para

a vigilia condi¢des adversas do estresse.
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6.3.2—Entorpecimento emocional e Cortisol:

A reatividade neuroenddécrina do despertar também aumenta conforme a acentuacéo
do entorpecimento emocional. Esta relacdo pode ser vista em trabalhos como os de
Horowitz (1986), Foa,Riggs, and Gershuny (1995), Flack (2000) e Gross (1993). Horowitz
(1986) propds que o trauma cria uma alteracao fasica de duas estratégias de defesa
contrarias: a fase intrusiva e a fase de negacéao (denial), através das quais os individuos
tentam superar os estressores relativos ao trauma. A fase intrusiva inclui os sintomas de
revivescéncia e hiperestimulacdo do TEPT. Estas experiéncias intrusivas deflagram a
estratégia de defesa contraria, a fase de negacéao (denial). Esta fase é caracterizada pelos
sintomas de entorpecimento emocional que permite a minimizacdo dos sintomas
associados ao trauma. Além disso, Foa,Riggs, and Gershuny (1995) sugeriram que 0s
sintomas de entorpecimento advém quando acontece uma falha nas estratégias de
regulacdo emocional em reduzir o desconforto gerado pelas memdrias intrusivas do
trauma, uma espécie de “desligamento’(shut down) do sistema afetivo. Flack (2000)
mostrou que individuos com TEPT e altos indices de sintomas de hiperestimulacao
apresentam maiores escores de entorpecimento emocional. Gross (1993) desenvolveu
um estudo no qual participantes sem transtorno observavam um filme de contetudo
desagradavel. Um grupo era instruido a suprimir a expressdo de suas emoc¢des enquanto
0 outro ndo recebia esta instrucdo. O primeiro grupo apresentou maior ativagdo do
sistema nervoso simpatico (resposta de conductancia da pele e nimero de piscadas) em
comparacao ao segundo grupo. Este estudo mostra que a supressdo como estratégia de
regulacdo emocional € acompanhada por estados de hiperestimulacdo. Comparando
todos estes dados com os de nosso estudo, podemos dizer que, no momento da transicéo

do sono para a vigilia, os participantes de nossa pesquisa vivenciam estados de
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hiperestimulacdo, em graus mais acentuados nos individuos com TEPT. Além disso, a
estratégia de defesa através do entorpecimento emocional, presente em todos o0s
participantes da pesquisa, também é mais acentuada no grupo com TEPT. Desta forma
este dado sugere que o0s sintomas de entorpecimento emocional serdo maiores conforme
0 aumento dos estados de hiperestimulacdo. A gravidade dos sintomas relacionados ao
estresse decorrido do evento traumatico pode modular a reatividade neuroendocrina do

despertar.

6.3.3—Resiliéncia e Cortisol:

A reatividade neuroendodcrina do despertar diminui conforme a acentuacdo da
resiliéncia. Este dado sugere que a reducdo da capacidade de enfretamento as situacfes
adversas pode estar associada a um aumento da resposta de cortisol presente na
transicdo do estado de sono para a vigilia. Alguns trabalhos tém mostrado a modulacéo
das respostas ao estresse através das emocOes positivas. Heinrichs et al. (2003)
interessados em investigar o papel das emocgdes positivas e 0 apoio social como protetor
do estresse, mostraram que a resposta usual de elevacao do cortisol na saliva pela tarefa
de apresentacao oral, era significativamente atenuada se o voluntario trouxesse um amigo
para ajuda-lo. Fredrickson (2001) tem levantado que a indugcdo de emocdes positivas e a
capacidade de enfrentamento do estresse atuam ampliando o espectro de atencéo,
cognicdo e acao e pode ter o efeito de "desfazer" os efeitos danosos das emocdes
negativas. Uma forma pela qual as pessoas possam ser resilientes. Observando nossos
dados, vemos que os individuos com maiores indices de sintomas de estresse relativos

ao trauma apresentam menores indices capacidade de enfretamento a situacdes
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adversas.Este dado sugere que tais individuos vivenciam emocdes positivas com menor
freqUiéncia impossibilitando-os de “desfazerem” as emoc¢des negativas. Desta forma, os
mesmos apresentam a reatividade neuroendocrina do despertar mais acentuada que 0s
individuos sem transtorno. O contexto social € também uma variavel importante. Os
individuos com TEPT tendem a se isolar da familia e dos amigos, tendo um grande
prejuizo social e ocupacional. A falta de emocdes positivas proprias do convivio social
pode agravar o quadro do transtorno, bem como aumentar os efeitos deletérios do cortisol
sobre a memoria e o sistema imunolégico (Tugade & Fredrickson, 2004, McEwen, 2007).
Vale ressaltar que o presente estudo é o primeiro a mostrar uma associacao entre

resiliéncia e a reatividade neuroendocrina do despertar.

6.3.4—Resiliéncia e Entorpecimento emocional:

O entorpecimento emocional diminuiu conforme a acentuacdo da resiliéncia. Hoge
(2007) investigou diversas variaveis psicolégicas cujas definicbes se aproximavam da
nocdo de resiliéncia a eventos estressores. Sua finalidade era observar como esta
capacidade se relaciona com o0s sintomas relacionados ao estresse. Este estudo de
revisdio mostrou que caracteristicas pessoais como: a capacidade de tornar as
adversidades da vida em obstaculos a serem superados, o otimismo, a crenca de que o
individuo pode ter o controle dos acontecimentos de sua vida, tudo isto pode estar
relacionado com niveis menores de sintomas de estresse, dentre eles o TEPT. Isto pode
explicar a correlagéo negativa da resiliéncia com entorpecimento emocional.

Em suma, todos os dados acima citados indicam que as diferencas individuais
presentes em vitimas de violéncia urbana, tais como: presenciar um trauma e desenvolver

o TEPT ou néo, a predisposicdo afetiva negativa, o0 entorpecimento emocional como
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estratégia de defesa aos sintomas de estresse e a resiliéncia de situacdes adversas sao
fatores psicolégicos que modulam a reatividade neuroenddcrina do despertar. No grupo
TEPT a predisposicao afetiva negativa e o entorpecimento emocional acentuados aliados
a baixa resiliéncia séo fatores de vulnerabilidade que podem tornar o eixo HPA mais
sensivel aos estressores relativos ao trauma.

Estes resultados permitem identificar alguns dos fatores de vulnerabilidade
envolvidos nos mecanismos das respostas de estresse. Desta forma, podemos buscar
novas maneiras de tratamento dos transtornos relacionados ao estresse, visando a
reducdo de seus efeitos deletérios e contribuindo para prevencdo de doencas e

transtornos psicologicos.
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7 —CONCLUSOES:

» Pacientes com TEPT possuem uma maior reatividade neuroendocrina do despertar
guando comparados aos participantes também expostos a violéncia urbana, mas
sem nenhum transtorno. Isto pode indicar que a gravidade dos sintomas
decorrentes da exposi¢cdo a eventos traumaticos como a violéncia urbana, podem

desregular o eixo HPA.

» As diferencas individuais como o traco de afeto negativo e 0 entorpecimento
emocional se relacionam com a gravidade de sintomas. Ambos aumentam

conforme a acentuacao da reatividade neuroenddcrina do despertar.

> A resiliéncia também se relaciona com a reatividade neuroendocrina do despertar,
mas de forma inversa. Esta capacidade diminui conforme a acentuacdo da
reatividade neuroenddcrina do despertar. Os menores escores de resiliéncia

pertencem aos individuos com maior reatividade, isto € o grupo com TEPT.

> A resiliéncia se relaciona com o entorpecimento emocional também de forma
inversa. As vitimas de violéncia urbana que nao desenvolveram transtornos
possuem 0s maiores escores de resiliéncia e os menores de entorpecimento
emocional. Ja as vitimas de violéncia urbana que desenvolveram Transtorno do

Estresse Pds-traumatico apresentam os escores de maneira contraria.



8 — LIMITACOES

Algumas consideracfes deverdo ser feitas nesse estudo. Vimos que a reatividade
neuroendocrina do despertar se mostra acentuada em pacientes com TEPT em
comparacdo aos individuos também expostos a violéncia urbana, mas que néao
desenvolveram transtorno. Contudo, ndo se sabe se tal padréo de resposta naquele grupo
ja se manifestava antes do trauma. Existe a possibilidade desta reatividade ser alteracao
neuroendocrina que predisporia 0 desenvolvimento de TEPT, tendo em vista que
individuos sem transtorno, expostos ao mesmo contexto de violéncia urbana, nao
possuem um padréo de reatividade acentuado.

Apenas um desenho experimental de carater longitudinal poderia ajudar no
esclarecimento desta grande questdo: Dentre diversos fatores de vulnerabilidade ao
estresse, o desenvolvimento do TEPT € propiciado por altera¢cdes neuroendocrinas ja
existentes no momento anterior ao trauma, ou a exposicao a este evento ameacador €

gue provoca as alteracdes neuroenddcrinas observadas?
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Adendo A
Acrophase
A \

Awakening Response

Amplitude

Quiescent Period

Adendo A Esquema do ciclo circadiano do cortisol (extraido de Buckley et al. 2005)

57



Caracteristicas do grupo de Pacientes com TEPT

Adendo B

1 Assalto com arma de fogo 33 Clorpromazina 100 mg 0/0/1

2 assalto com arma de fogo Paroxetina 20 mg 0/0/1

3 Acidente de 6nibus 3 Paroxetina 20 mg 0/0/2 Trazodona 50 mg 0/0/2

4 Envolvimento em tiroteio 24 Paroxetina 20 mg 0/0/2 Promstazina 25 mg 0/0/1 Haloperidol 5 mg 0/0/1

5 Assalto com arma de fogo 30 CDT mantida Paroxetina 40mg 0/0/1 Clonazepam 0/0/2

6 assalto com arma de fogo 4 Pamelor 50 mg 0/0/ 1/

7 Assalto com arma de fogo e estupro 40 Sertralina 100mg 0/0/1

8 tiroteio proximo a escola que trabalha Paroxetina 40 mg 0/0/1 Rivotril 500 mg 0/0/2

9 Presenciou o assassinato do irm&o Imipramina 25 mg 3/0/4 Promstazina 25 mg 1/1/2 Haloperidol 5 mg 0/0/1

10 Presenciou 0 assassinato de uma pessoa Carbamazepina 200 mg 1/1/2 | Haloperidol 5 mg 0/0/1 Prometazina 25 mg 0/0/1

11 Assalto com arma de fogo 27 Imipramina 25 mg 4/0/4 Diazepam 10mg 0/0/3

Carbamazepina 200 mg

12 Assalto com arma de fogo e sequestro 24 Citalopram 20 mg 1/0/0 2/1/2 Rivotril 2mg 0/0/1

13 Assalto com arma de fogo e sequestro 2 Paroxetina 15 mg 2/0/0 Clonazepam 0,5 mg 0/0/2

14 Queda da moca do onibus Paroxetina 30 mg 0/0/1 Rivotril 0,5mg 0/0/1 Trazodona 50 mg 0/0/1
TTr(meses) | Tempo de Tratamento em meses
* nome do farmaco- dose- manhéa/tarde/noite
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Caracteristica do Grupo controle

- Critério

Evento Traumatico Index Al
1 Assalto Sim
2 Assalto com arma de fogo Sim
3 Testemunha de assalto com arma de fogo Sim
4 Estupro com arma de fogo Sim
5 Assalto com arma de fogo Sim
6 Assalto com arma de fogo Sim
7 Infarto do pai Sim
8 Testemunha de morte por acidente de carro Sim
9 Assalto com arma de fogo Sim
10 Assalto com arma de fogo Sim

Assalto com arma de fogo/tentativa

11 sequestro Sim
12 Assalto com arma de fogo Sim
13 Assalto com arma de fogo Sim
14 Assalto com arma de fogo Sim

Adendo C
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Pareamento dos Grupos

Adendo D

Sexo Idade Educacional
Primeiro grau
Homem 33 incompleto Homem 33 Segundo grau completo
Mulher 45 Superior incompleto Mulher 39 Ensino superior completo
Mulher 44 Primeiro grau completo Mulher 45 Primeiro grau completo
Mulher 53 Segundo grau completo Mulher 51 Segundo grau completo
Homem 42 Segundo grau completo Homem 50 Segundo grau incompleto
Mulher 44 Primeiro grau completo Mulher 54 Segundo grau completo
Mulher 48 Primeiro grau incomleto Mulher 53 Segundo grau completo
Mulher 48 Superior completo Mulher 45 Ensino superior completo
Homem 45 Primeiro grau completo Homem 31 Ensino superior completo
Homem 38 Superior incompleto Homem 37 Ensino superior completo
Homem 41 Segundo grau completo Homem 43 Segundo grau completo
Homem 39 Segundo grau completo Homem 40 Segundo grau incompleto
Homem 33 Primeiro grau completo Homem 45 Segundo grau completo
Homem 39 Segundo grau completo Homem 48 Ensino superior completo
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Anexo A - SRO

Responda as perguntas abaixo, com SIM ou NAO, em relacdo a como vocé se

sentiu, a maior parte do tempo, no Ultimo més.

SIM NAO

1. Tem dores de cabeca frequentes? . .
2. Tem fatade apetite? . .
3. Dormema? 0 0O
4. Assusta-se com facilidade? . .
5. Tem tremores na mao? O O
6. Sente-se nervoso(a),tenso(a) ou preocupado(a)? . .
7. Tem madigestdo? . .
8. Tem dificuldade de pensar com clareza? . O
9. Tem se sentido triste ultimamente? . .
10. Tem chorado mais do que de costume? . O
11. Encontra dificuldades para redizar c¢/ satisfagdo suas atividades

didrias? O O
12. Tem dificuldades paratomar decisoes? . .
13. Tem dificuldades no servico (seu trabalho é penoso, lhe causa

sofrimento)? O O
14. E incapaz de desempenhar um papel Gtil em suavida? O O
15. Tem perdido o interesse pelas coisas? . .
15. Vocé se sente uma pessoa indtil, sem préstimo? O O
17. Tem tido aidéade acabar com avida? O O
16. Sente-se cansado(a) o tempo todo? . .
19. Tem sensagdes desagradaveis no estdmago? O O
20. Vocé se cansa com facilidade? O O
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AnexoB - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta se propondo a participar de um estudo para avdiar as alteracbes de alguns
hormdnios em decorréncia do estresse. Os horménios séo medidos a partir de coleta de amostras de
sdliva. Tais coletas serdo feitas utilizando-se um rolo de algoddo colocado na boca. Vocé podera
realizar a coleta no local de desenvolvimento da pesquisa ou ser instruido para fazé-la em sua casa.
Este procedimento n&o € invasivo, ndo oferecendo risco para o participante.

Este estudo esta sendo realizado no campus da Praia Vermelha, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, e encontra-se sob orientagcdo dos Profs. Ivan Figueira e Eliane Vol chan.

A participacao na pesquisa ndo € obrigatoria e voceé € livre para interrompé-la a qualquer momento,
sem que isto Ihe prejudique.

Declaro ter lido o texto acima, compreendendo a natureza do estudo e concordo em
participar da pesquisa.

Rio de Janeiro, / /

Assinatura do participante
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Anexo C - QUESTIONARIO BDI

I nstrugdes. Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacGes. Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, faca um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmacéo, em cada grupo,
gue descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se vérias
afirmagfes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, fagca um circulo em cada uma. Tome 0
cuidado deler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1.(0) N& me sinto triste.
(1) Eu me sinto triste.
(2) Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
(3) Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2.(0) Né&o estou especial mente desanimado quanto ao futuro.

(1) Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

(2) Acho que nada tenho a esperar.

(3) Acho o futuro sem esperanca e tenho aimpresséo de gue as coisas ndo podem
mel horar.

3. (0) N&o me sinto um fracasso.
(1) Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
(2) Quando olho paratras, na minhavida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.
(3) Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. (0) Tenho tanto prazer em tudo como antes.
(1) N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
(2) N&o encontro um prazer real em mais nada.
(3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. (0) N&o me sinto especia mente cul pado.
(1) Eu me sinto culpado as vezes.
(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
(3) Eu me sinto sempre culpado.

6. (0) N&o acho que esteja sendo punido.
(1) Acho que posso ser punido.
(2) Creio que vou ser punido.
(3) Acho gue estou sendo punido.

7. (0) N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
(1) Estou decepcionado comigo mesmo.
(2) Estou enojado de mim.
(3) Eume odeio.
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8. (0) N&o me sinto de qualquer modo pior que 0S outros.
(1) Sou critico em relacdo a mim devido a minhas fraguezas ou meus erros.
(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas.
(3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. (0) N&o tenho quaisquer idéias de me matar.
(1) Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
(2) Gostaria de me matar.
(3) Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. (0) N&o choro mais que o habitual.
(1) Choro mais agora do que costumava.
(2) Agora, choro o tempo todo.
(3) Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo gue o queira.

11. (0) N&o sou maisirritado agora do que jafui.
(1) Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
(2) Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
(3) Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12. (0) N&o perdi o interesse nas outras pessoas.
(1) Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
(2) Perdi amaior parte do meu interesse nas outras pessoas.
(3) Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13. (0) Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em outra época.
(1) Adio minhas decisbes mais do que costumava.
(2) Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
(3) N&o consigo mais tomar decisdes.

14. (0) N&o sinto que minha aparéncia segja pior do que costumava ser.

(1) Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

(2) Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos.

(3) Considero-mefeio.

15. (0) Posso trabalhar mais ou menos téo bem quanto antes.
(1) Preciso de um esforgo extra para comegar qual quer coisa.
(2) Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.
(3) Néo consigo fazer nenhum trabal ho.

16. (0) Durmo téo bem quanto de habito.

(1) N&o durmo téo bem quanto costumava.

(2) Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de hébito e tenho dificuldade para
voltar adormir.

(3) Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a
dormir.
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17. (0) N&o fico mais cansado que de hébito.
(1) Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
(2) Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
(3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. (0) Meu apetite ndo esta pior do que de hébito.
(1) Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
(2) Meu apetite estd muito pior agora.
(3) Néo tenho mais nenhum apetite.

19. (0) N&o perdi muito peso, se € que perdi algum ultimamente.
(1) Perdi maisde 2,5 Kg.
(2) Perdi maisde 5,0 Kg.
(3) Perdi maisde 7,5 Kg.

* Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()

20. (0) N&o me preocupo mais que o de habito com minha salide.

(1) Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou perturbacdes no
estbmago ou prisdo de ventre.

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa que
N&o iSs0.

(3) Estou t&o preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra
coisa

21. (0) N&o tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
(1) Estou menos interessado por sexo que costumava.
(2) Estou bem menos interessado em sexo atua mente.
(3) Perdi completamente o interesse por sexo.
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Anexo D - Versao em portugués da PTSD Checklist-Civilian Version (PCL-C)

PCL-C:

Instrucdes:

» Abaixo, ha uma lista de problemas e de queixas que as pessoas as vezes apresentam como

uma reacao a situacdes de vida estressantes.

= Por favor, indique o quanto vocé foi incomodado por estes problemas durante o Ultimo més.

= Por favor, marque 1 para “nada”’, 2 para “um pouco”, 3 para “médio”, 4 para “bastante” e 5

para “muito”.

Nada|Um Médio | Bastante | Muito
Pouco
1. Memoria, pensamentos e imagens repetitivos e
perturbadores  referentes a uma  experiéncia|q 2 3 4 5
estressante do passado?
2. Sonhos repetitivos e perturbadores referentes a
uma experiéncia estressante do passado? 1 2 3 4 5
3. De repente, agir ou sentir como se uma experiéncia
estressante do passado estivesse acontecendo de|q 2 3 4 5
novo (como se Vocé a estivesse revivendo)?
4. Sentir-se muito chateado ou preocupado quando
alguma coisa lembra vocé de uma experiéncia|q 2 3 4 5
estressante do passado?
5. Sentir sintomas fisicos (por exemplo, coracéo
batendo forte, dificuldade de respirar, suores) quando | 2 3 4 5
alguma coisa lembra vocé de uma experiéncia
estressante do passado?
6. Evitar pensar ou falar sobre uma experiéncia
estressante do passado ou evitar ter sentimentos|q 2 3 4 5

relacionados a esta experiéncia?
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7. Evitar atividades ou situagdes porque elas lembram
uma experiéncia estressante do passado?

8. Dificuldades para lembrar-se de partes importantes
de uma experiéncia estressante do passado?

9. Perda de interesse nas atividades que vocé antes
costumava gostar?

10. Sentir-se distante ou afastado das outras
pessoas?

11. Sentir-se emocionalmente entorpecido ou incapaz
de ter sentimentos amorosos pelas pessoas que lhe
sao proximas?

12. Sentir como se vocé nao tivesse expectativas para
o futuro?

13. Ter problemas para pegar no sSono ou para
continuar dormindo?

14. Sentir-se irritAvel ou ter explosdes de raiva?

15. Ter dificuldades para se concentrar?

16. Estar “superalerta”, vigilante ou “em guarda” ?

17. Sentir-se tenso ou facilmente sobressaltado?
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Anexo E - Ego Resilience Scale-89

Escreva um numero de 1 a 4 ao lado de cada uma das frases segundo o critério abaixo:
1= néao se aplica.

2= aplica-se ligeiramente.

3= aplica-se.

4= aplica-se extremamente.

1- Eu sou generoso(a) com meus amigos. D

2- Eu supero e me recupero rapido de um susto. |:|

3- Eu gosto de lidar com situacdes novas e inusitadas. D

4- Eu geralmente deixo uma impresséao favoravel nas pessoas. |:|

5- Eu gosto de provar pratos completamente novos. D

6- Eu sou reconhecido(a) como uma pessoa de muita energia. |:|

7- Eu gosto de variar o caminho para lugares conhecidos. D

8- Eu sou mais curioso(a) que a maioria das pessoas. |:|

9- A maior parte das pessoas que encontro sao agradaveis. D

10- Habitualmente penso com muito cuidado antes de agir. |:|

11- Eu gosto de fazer coisas novas e diferentes. |:|

12- Minha vida cotidiana € repleta de coisas que me mantém interessado(a). |:|

13- Eu seria inclinado(a) a me descrever como bastante "forte". D

14- Eu supero minha raiva contra alguém razoavelmente rapido. |:|

68



Anexo F - PANAS-T

A escala abaixo consiste de palavras que descrevem diferentes sentimentos e
emocoes. Leia cada item e entdo marque a resposta apropriada no espaco ao lado da
palavra.

Indique 0 quanto vocé se sente assim em geral, em media.

Muito pouco
ou nada Um pouco Moderadamente |[Muito |Excessivamente

| nteressado

Aflito

Empolgado

Chateado

Forte

Culpado

Com medo

Hostil

Entusiasmado

Orgulhoso

Irritavel

Alerta

Envergonhado

Inspirado

Nervoso

Determinado

Atento

Agitado

Ativo

0][0/10,0]10/(010/(010/(0]10](0](0[0/10/10/|0/10 (00
0/10/10/[0/(0/10,(0)(0](0]10/10,(6/(0]16](0](6](0]10)(0]]6
O[O QO|O[O[0]0]0]|O[O[0]O[O[O|0|0] O[O O
O[O[0]0]O[0[O]0]|0] O O[O[0[O[0]0|O] O[O O
O[O[0]0|0[0 (0100 O O[O[O[O[O]0|O] O[O O

Apavorado
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Anexo G - TESTE DE FAGERSTROM

Procedimento:
Medicdo da dependéncia fisica. As questdes foram formuladas de acordo com os principios da dependéncia
e tem validade para dependéncia fisica.

1. Quanto tempo apés acordar, o(a) Sr.(a) fuma/fumava seu primeiro cigarro? (Fumar logo apés acordar de
manha, é tido como um sinal de dependéncia fisica)

|__| Entre 6 e 30 minutos [2 pontos]
|__| Entre 31 e 60 minutos [1 ponto]
|__| Apbés 60 minutos [0 pontos]

2. O(a) Sr.(a) acha/achava dificil ficar sem fumar em locais proibidos como igrejas, bibliotecas, etc? (Pouco
controle dos estimulos externos, manifestado como fissura freqliente, apontam para maior dependéncia

fisica)
|__| Sim [1 ponto]
|__| Nao [0 pontos]

3. Qual o cigarro do dia que traz/trazia mais satisfacdo? (Ter o cigarro da manhd como o mais importante,
aponta para uma dependéncia fisica)

|__| O primeiro da manha [1 ponto]

|__| Outros [0 pontos]

4. Quantos cigarros o(a) Sr.(a) fuma/fumava por dia? (E visto que quanto maior a freqiiéncia de uso de uma
droga, aponta maior dependéncia fisica.)

|__| Dentro de 5 minutos [3 pontos]
|__| Menos de 10 [0 pontos]
|__|Della20 [1 ponto]

|__|De21a30 [2 pontos]
|__| Mais de 31 [3 pontos]

5. O(a) Sr.(a) fuma/fumava mais frequentemente pela manhd? (Fumando mais durante a parte da manha,
guando o nivel de nicotina no corpo esta muito baixo, indica maior dependéncia fisica)

|__| Sim [1 ponto]

|__| Nao [0 pontos]

6. O(a) Sr.(a) fuma/fumava mesmo doente quando precisa ficar de cama a maior parte do tempo? (fumar durante
uma doenca é tido como um sinal de dependéncia fisica)

[__| Sim [1 ponto]
|__| Nao [0 pontos]
PONTUACAO |__|__| PONTOS

Cada resposta tem uma pontuagéo, s6 € permitido marcar uma opgéo. Ao Final, soma-se todas as respostas e ter4 o
score final, definindo o nivel de dependéncia.

0 - 2 pontos = muito baixo
3 -4 pontos = baixo

5 pontos = médio

6 - 7 pontos = elevado

|| 8 - 10 pontos = muito elevado
Grau de Dependéncia:
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Anexo H - QUESTIONARIO PARA IDENTIFICACAO DE INDIVIDUOS
MATUTINOSE VESPERTINOS

INSTRUCOES:

P w DN PE

Leia com atencdo cada questdo antes de responder.

Responda todas as questdes

Responda as questdes na ordem numérica

Cada questdo deve ser respondida independentemente das outras: ndo volte atrds e nem
corrija suas respostas anteriores.

Para cada questdo coloque apenas uma resposta (uma cruz no local correspondente);
algumas questbes tem uma escala, nestes casos coloque a cruz no ponto apropriado da
escala.

Responda a cada questdo com toda a honestidade possivel. Suas respostas e 0s
resultados séo confidenciais.

Se vocé quiser escrever algum comentario, faca-o em folha separada.

N&o esqueca de preencher os dados pessoais (Ultima folha).

e Traduzido e adaptado de HORNE, J.A.; OSTBERG, O. A self-assessment
guestionnaire to determine morningness-eveningness in human circadian
rhythms. International Journal of Chronobiology, v.4, p. 97-110, 1976.

PONTUACAO EM VERMELHO
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1. Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar seu dia,
a que horas vocé se levantaria?

+ + + + + + + + + + + + + + +

05 06 07 08 09 10 11 12

05h00 - 06h30 =5
06h30-07h45 =4
07h45 - 09h45 = 3
09h45 - 11h00 = 2
11h00 - 12h00 =1

2. Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de plangjar sua

noite, a que horas vocé se deitaria?

+ + + + + + + + + + + + + + +

20 21 22 23 24 01 02 03

20h00 — 21h00 =5
21h00 — 22h15=4
22h15—-24h30 =3
24h30 — 01h45 =2
01h45 - 03h00 =1

3. Até que ponto vocé depende do despertador para acordar de manha?

[1 1. Nada dependente 4
[] 2. Nao muito dependente 3
[] 3. Razoavelmente dependete 2
[] 4. Muito dependente 1

4. Vocé acha facil acordar de manha?

[] 1. Nada facil 1
[1 2. Nao muito facil 2
[1 3. Razoavelmente facil 3
[] 4. Muito facll 4
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Vocé se sente alerta durante a primeira meia hora depois de acordar?

[] 1.Nada alerta 1
[1 2.N&o muito alerta 2
[] 3.Razoavelmente alerta 3
[] 4.Muito alerta 4

Como é o seu apetite durante a primeira meia hora depois de acordar?

[l 1. Muito ruim 1
[1 2. N&o muito ruim 2
[l 3. Razoavelmente bom 3
[l 4. Muito bom 4

Durante a primeira meia hora depois de acordar vocé se sente cansado?

1. Muito cansado 1
2. N&o muito cansado

3. Razoavelmente em forma

[ N R B B
A w N

4. Em plena forma

Se vocé ndo tem compromisso no dia seguinte e comparando com sua hora habitual, a
gue horas vocé gostaria de ir deitar?

71 1. Nuncamaistarde 4
(] 2. Menos que umahoramais tarde 3
[] 3. Entre uma e duas horas mais tarde 2
[] 4. Mais do que duas horas mais tarde 1

Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 07h00 as 08h00
da manhd, duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-estar pessoal, o
gue vocé acha de fazer exercicios nesse horario?

[l 1. Estaria em boa forma 4
[l 2. Estaria razoavelmente em forma 3
[1 3. Acharia isso dificil 2
[l 4. Acharia isso muito dificil 1
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10. A que horas da noite vocé se sente cansado e com vontade de dormir?

11.

12.

13.

21 22 23 24 01 02 03
20h00 - 21h00 =5
21h00 — 22h15 =4
22h15 - 00h45 =3
00h45 — 02h00 = 2
02h00 — 03h00 =1

Vocé quer estar no maximo de sua forma para fazer um teste que dura duas horas e
gue vocé sabe que é mentalmente cansativo. Considerando apenas o seu bem-estar
pessoal, qual desses horarios vocé escolheria para fazer esse teste?

[l 1. Das 08:00 as 10:00 horas 6
[l 2. Das 11:00 as 13:00 horas 4
[l 3. Das 15:00 as 17:00 horas 2
[l 4. Das 19:00 as 21:00 horas 0

Se vocé fosse deitar as 23:00 horas em que nivel de cansaco vocé se sentiria?

1. Nada cansado
2. Um pouco cansado

3. Razoavelmente cansado

[ R N B B
g w N O

4. Muito cansado

Por alguma razéo vocé foi dormir varias horas mais tarde do que é seu costume. Se no
dia seguinte vocé ndo tiver hora certa para acordar, o que aconteceria com vocé?

[J 1. Acordaria na hora normal, sem sono 4
[] 2. Acordaria na hora normal, com sono 3
[] 3. Acordaria na hora normal e dormiria novamente 2
[] 4. Acordaria mais tarde do que seu costume 1
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14. Se vocé tiver que ficar acordado das 04:00 as 06:00 horas para realizar uma tarefa e
néo tiver compromissos no dia seguinte, o que vocé faria?

[] 1. SO dormiria depois de fazer a tarefa 1
[] 2. Tiraria uma soneca antes da tarefa e dormiria depois 2
[] 3. Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois 3
[] 4. SO dormiria antes de fazer a tarefa 4

15. Se vocé tiver que fazer duas horas de exercicio fisico pesado e considerando apenas o
seu bem-estar pessoal, qual destes horarios vocé escolheria?

[1 1. Das 08:00 as 10:00 horas 4
[l 2. Das 11:00 as 13:00 horas 3
[l 3. Das 15:00 as 17:00 horas 2
[1 4. Das 19:00 as 21:00 horas 1

16. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horério das 22:00 as 23:00
horas, duas vezes por semana. Considerando apenas o seu bem-estar pessoal o que
vocé acha de fazer exercicios nesse horario?

[l 1. Estaria em boa forma 1
[l 2. Estaria razoavelmente em forma 2
[1 3. Acharia isso dificil 3
[l 4. Acharia isso muito dificil 4

17. Suponha que vocé possa escolher o seu préprio horario de trabalho e que vocé deva
trabalhar cinco horas seguidas por dia. Imagine que seja um servico interessante e que
vocé ganhe por producao. Qual o horario que vocé escolheria? (Marque a hora do inicio e
a hora do fim)

24

01 (02 |03 |04 [05 |06 |07 [O8 [ 09 |10 |11 (12 |13 |14 (15 |16 |17 (18 |19 |20 (21 |22 |23 (24

24h00 — 04h00 = 1
04h00 — 08h00 =5
08h00 — 0930 = 4
09h30 — 14h00 =3
14h00 — 17h00 = 2
17h00 —24h00 =1
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18. A que hora do dia vocé atinge seu melhor momento de bem-estar?

24

12

16

17

18 |19

20

21

22

23

24h00 — 05h00 = 1
05h00 — 08h00 =5
08h00 — 10h00 = 4
10h00 — 17h00 = 3
17h00 — 22h00 = 2
22h00 — 24h00 = 1

19. Fala-se em pessoas matutinas e vespertinas (as primeiras gostam de acordar cedo e dormir
cedo, as segundas de acordar tarde e dormir tarde). Com qual desses tipo vocé se identifica?

[J 1. Tipo matutino
[] 2. Mais matutino que vespertino
] 3. Mais vespertino que matutino

| 4. Tipo vespertino

Por GMDRB

Matutino

Moderadamente Matutino
Indiferente

Moderado Vespertino

Vespertino

77— 86
66 — 76
45 - 65
34 - 44
16 - 33
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Anexo | - Ficha pessoal

Nome:

Sexo: [J Feminino[] Masculino Idade:

Qual suaaltura aproximada Peso Kg

Endereco:

Telefone: Ceular :

E-mail:

Profisséo:
Qual seu curso de graduacéo? "1 concluido (] em andamento
Qual seu curso de Pos-graduacéo? (1 concluido [l em andamento

Por favor, responda as seguintes questoes:

1) Vocé tem ou teve a guma dessas patol ogias diagnosticadas por um médico?

[] Depressdo L1 Ansiedade generalizada L] Panico L1 Distdrbio maniaco depressivo

[] Disturbio obsessivo compulsivo [1 Outros disturbios (Qual? )
[ Fobia (Qual? )

2) Faz uso continuado de medicamentos, entorpecentes e/ou outras drogas? [0 sim 0 ndo
Qual?

3) Vocé apresenta alguma alteracéo oftalmol 6gica?
[1Miopiall Astigmatismo [1 Estrabismo [1 Hipermetropia
[] Outra dteracdo (Qual? )

4) Vocé usa oculos ou lentes de contato? 0 sim 0 ndo

5) Vocé é fumante? 0 sm néo

6) Pratica esportes regularmente? 0 sim 0 ndo

Qual afrequéncia?

Ha quanto tempo?

8) Fez ingestdo de alcool nas Ultimas 24 h antes do experimento? [ sim [] ndo

9) Voceé passou por alguma situacao de grande estresse recentemente? [ sim [ néo

Qua?
Quando?




10) Foi para algum evento social no dia do experimento ? [ sim [ néo

Qual?

11) Alguém te gjudou na realizacéo do experimento? 1 sim []ndo

Quando?

12) No caso de voluntarios de sexo feminino, favor escrever os dias de inicio e término da Ultima
menstruagao?

R.

Toma pilula? "1sim [ ndo

13) Que horas vocé costuma dormir e acordar?

R..

Que horas vocé foi dormir no dia antes do experimento? Que horas se levantou no dia do
experimento?

R.:

Acordou no meio da noite anterior (mais de 1 vez)? dsim 4 ndo

Sofre de insbnia? sm [1ndo
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Ac7IVE"™ CORTISOL (SALIVA) - EIA
DSL-10-67100

Feisio: 25/06/2003

Fox. 281.338.1895
giziddobs.com
- werw 2dobs com

I FINALIDADE
O kit DSL-10-571000 ACTIVE®™ Cortisol Enzima Imunosnzsio (El&) fomece materiais
para a dosagem quantitativa de Cortiscl na saliva.

I RESUMO E EIPLICA(;EO DO ENSAID

Cortiae! (hidrocortisona, comgposto F) & o glicocorticoide mais potente produzido pelo
corex adrenal humano. Assim como o3 demais esterdides adrenaiso Cortisol &
sintetizado & partir do colesterol afravés de uma série de etapas mediadas
enzimaticamente [1,2]. O primeiro passo e também ¢ passo limitante dos indices de
esterodogenese adrenal, conversdo de coiesterol a pregnenolona & sstimulado pelo
horménio piuftario adrenocorticotréfico (ACTH). o gual & regulado peio fator de
liveragdo de coricotrofing hipotatamico (CRF).As secrecdes de ACTH & CRF séo
inibidas por altos niveis de cortiscl. Mo plasma,grande volume de Cortisol et ligado
com alfa afinklade a giobulina ligadora de corticosterdide (CBG, transcorting). © corfisol
receptores afeta
fisiotogicos. inciuinde fungdo imune,metabaolismo de giicose tonus vascular,utiizacio de

atua  através de intracsiulares e numerosos sistemas
substrato,e metabolizme osseso [1-3]. O Cortisol € excretado primariaments na unna na
forma livre. Dosagem de Cortizol Salivar & um excelente indicador de Cortizol livre ou
do cortisol biclogicaments ativo no soro humano [4, 5). A dosagem de cortisol na saliva
fomece varias vantagens sob as dosagens em soro ou plasma. Primeiro,coletas de
amosiras para dosagem de Cortisol na saliva ndo & invaziva ou cara, e a coleta da
amostra e faci de ser realizada em criangas [B, 7] Segundo, miltiplas amostras podem
ser coletadas em casacferscende um modo convenientz de coleia seriada em
diferentes pericdos do dia [8]. A produgéo de Cortisol tem um ritmo de producdc ACTH-
dependente circadiano com niveis de pico pela manhé e nadir a noite. Os fatores que
controfam ests Mmoo circadiano ndo estSo sinda completaments definidos O ritmo
crcadiano da secrecio de  ACTH/Cortisol 22 estabelece gradualments durante o inicio
da infincia, g esta separado em varios processos fisicos e psicoidgicns [91. Além dista,
sumenios de ACTH e Corisol podem acontecer independentements do mtmo
crcadiano em resposta & stress fizico e psicologico [8, 91 O kit DSL-10-67100
ACTIVE® Cortisol El& ufiiza um anticorpo especifico de coelho anti-cortisole ndo
requer extracéo prévia das amostras de saliva. A reafividade cruzada com oufros
esterdides naturais & baba.

.  PRINCIPIO DO TESTE

0 procedimento segue o principio basico de enzima imunoensaio onde existe uma
competicio enfre um antigeno ndo marcado e um antigeno marcado com enzima, por
um ndmero determinado de sifios de ligagdo no articorpo.4 guantidade de antigeno
marcade com enzima & inversaments proporcicnal & concentragdo do analito presente
n&z marcado.2 materal ndo Ggade £ removido por decantagdo = lavagem das
cavidades.

IV, REAGENTES FORMECIDOS
O kit DSL-10-57100 ACTIVE® Corfisel El& contsm reagentss suficientes para 96
cavidades. Cada kit contém os seguintss reagentss:
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A.  GARG-Tiras Revestidas de Microtitulagio:

Um suporte contendo 96 cavidades de microtitulagdo revestidas com lgG de coglho
anti-cabra imobilizado na parede intema de cada cavidade. Amazenar de 2-8°C até a
data de validade indicada na embalagem ongmnal com um dessecants para proteger da
unidads.

B. Cortisol Anti-soro:

Um frasco, 11 ml contendo anti-soro de coslho anti-cortisol em tampdo a basze de
proteina (B54) com conservants isento de mercirio. Armazenar fechado de 2-8°C até a
data de validade. Armazenar os frascos depois de abertos de 2-8°C por até 3 semanas.

C. Padrbes de Cortisol (Saliva):

Seis frascos,0.5 mlL cada, identficadcs de A-F, contendo concentragfes de
aprozimadaments 0, 0.1, 0.5, 1.5, 40, 10.0 pg/dL de cortisol em tampdc a base de
proteina (BSA) com consenvante izento de merclrio, Consultar os rdtulos dos frascos
para as conceniracdes exatas. Armazenar fechado de 2-8°C até a data de validade.
Ammazenar os frascos depois de abertos de 2-8°C por até 3 semanas. Para periodos
mais longos, Armazenar a -20°C ou temperatura inferior até a data de validade.

I  Cortisol Controles:

Ciois frascos, 0.5 mL cada, Niveis | e Il contendo concentragies de Cortisol baixa e sita
em tampdo a base de proteina (BSA)
mercirio. Ammazenar fechado de 2-3°C até a data de validade.

com um conservante  isenio de

E. Conjugado Concentrado Enzimatico Cortisol;

Um frasco,contendo 0.3 mL de solugéo de Cortisel Conjugade & peroxidase de rabano
em tampdo a base de proteina (BSA) com um conservante izento de merclrio.Diluir
antes do uszo com o Diusnte de Conjugado. Amazenar de 2-8°C atd a data de
validade.

F. Diluente de Conjugado:

Um frasco, 11 mL,contendo tamp3c a base de proteina (BS4) com um conssrvante
izento de mercino. Armazenar de 2-3°C aie a data de validads.

G.  Solugio Cromogena TMB:
Um frases, 11 ml, contendo uma solugBo de tetrametibenziding (TMB) em tampgo
cifratado com perdxido de hidrogénio.Armazenar de 2-8°C até a data de validade.

H.  Soclugao de Lavagenm:
Um frasco, 100 mL, contendo salina tamponada com um detergents ndo idnice. Diluir 10
vezes com agua deionizada antes do uso. Armazenar de 2-58°C até a data de validade.

I Solugie de Interrupgao:
Um frasco, 11 mL, contendo 0.2 M de dcido sulfdrico. Armazenar de 2-8°C até a data de
validade.

NOTA: Todos os reagentes & amostras devem afingir a temperaiurs ambiente (~25°C)
e estar totaiments homogensizado por suave inversio anfes do Uso.

. PRECAUGOES
Para uso in wilro.

M&o uiizar intemamente ou exteraments em humancs cu animais.
Ag seguintes Boas Praticas de Laboratonio devem ser chaemnvadas:

=  NEo comer, beber, fumar ou apficar cosmaticos onde materiais imunodiagnosticos
eatio sendo manuseados.

»  M&o pipete com a boca.
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*  Uszar aventais e luvas descardveis  quando  manussar | materiais
munodiagnosticos.

*  Lave bem as méos apos o manuseio de matenais imunodiagndsticos.

*  (Cubra a érea de trabslho com papel absorvente descartavel.

»  Limpe os respingos imediataments & descontamine a superficie afetada.

*  Evite a formag&c de aerosol.

+  Providencie ventilacio adequada.

* Manussie e descarte todos o3 reagentes € maleriais de acorde com a
regulamentagdo local.

CUIDADO: Material Potencialmente Prejudicial a Salde

Este kit pode conter alguns reagentes feitos com material de origem humana (ex. scro
ou plasma) cu ullizados em conjunto com materal de origem humana. O material neste
kit foi testadc pelos métocdos recomendados pela FOWA e ndo se apresentaram
reagentes para Anticorpos HIV-1/2, HCV e HBsAg. Nenhum teste dizponivel pode
oferecer completa seguranga da eliminagdo de risco potencialmente prejudicial &
sande Manuseie todos os reagentes & amosiras de pacientes segundo o Mivel 2 de
Biosseguranga, como recomendado para qualguer material humano potencialmente
infeccioso no Centro de Controle de DoengazManual do Instituto Nacicnal de Sadde
(EUA T Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories™4? Edig8o, Abril 19939,

CUIDADQ: PERIGO QUIMICO

Alguns reagentes neste Kit contdm ProClin @  como conservante.  ProCling,
TMB perdxido de hidrogénio,e acido suffiricoem quantidades concentradas s&o
irritantes para pele & membranas mucosas. Estas substancias estio sob a forma diluida
e desta forma podem minimizar os riscos de exposigdo significativaments, mas néo
completaments. Evite o contato com a pele, olhos, & roupa.Em caso de contato com
gualguer destes reagentes, lave a area completaments com dgua e procure orientagio
medica Descarte todos os reagentes ndo radioativos deixando comer abundante
volume de agua & fim de prevenir a formag@o de produfos quimicos perigoscs no
siztema de esgoto.

Para maiores informagfes consulte substancias de risco no  kitreferentz ao

components especifico MSDS, consulie DSLabs.com ou requisite a informacao.

V. COLETAE PREPARA{;EG DE AMOSTRAS

& saliva deve ser coletada com o SARSTEDT SALIVETTEE.O SALIVETTE® & entéo
centrifugado por dois minutos a 1000 xg Durante a centrifugacéo, a saliva passara da
forma cilindrica do swab através da cavidade no fundo do tubo suspendido, para o tubo
de centrifuga limpo.Muco e particulas em suspensdo serdo captadas na ponieira
conica do tubo de centrifuga permitindo & facil decantag&o da saliva clarificada.

V1. OBSERVAQ@ES SOBRE O PROCEDIMENTO

Um completo entendimente destas instrug@es & necessario para o sucesso do uso
deste produto Resultados confidveis soments serdo obtidos utilizando-s2 ticnicas
de laboratorio precizas e seguindo exatamente as instrugdes de uso.Uma curva
padrio deve ser incluida a cada ensaio.

Trazer todos os reagentes do kit & amostras a temperatura ambiente{~25°C) antes
do uso.Homogeneizar os reagentes e amosiras suavements por inversio antes da
utilizagdo.Nao misturar varios lotes de gualguer components do kit dentro de um
enzaio individual M&o usar nenhum components além da data de validade indicada
na embalagem.

Uma lavagem incompleta ira afetar de forma adversa os resultados e a preciséo do
ENSaio.

Para minimizar oscilag8es potenciais nos resultados dos ensaios devido ao tempo
de incubaglo de substrato fomar o cuidado de adicionar a solugdo de interrupcdo

GENESE - Trobolhando para seu futuro

nas cavidades na mesma seqiéncia & velocidade utilizadas para a adigde da
solugdo de cromogeno TMB.

Evitar contaminago microbiana dos reagentes, especiaments  do Concentrado
Conjugado & do Diluente Conjugado {Tampdo de Ensaic).Evitar contaminagio da
solugdo de cromégeno TMB com anticorpe conjugado enzimatico.Utilizar para
pipetar uma ponteira descartavel £ limpa para cada reagente, padrio, controle ou
amostra. Para dispensar acido sulfirico e Sclugdo de Cromogeno TMB, evitar usar
pipetas com partes metalicas.

Recipientes e ponteiras descartaveis para pipetas semi-automaticas usadas para a
Solugdo Conjugada Biofina e SolugBo Cromdgena TMB podem ser reutilizadas
desde que muito bem lavadas com égua destilada antes € apds cada uso.

& enzima utilizada como marcador € inativada por oxigénio e & altamente sengive
sodica,
clorohidrocarbonetos aromaticos, geralmente encontrados em aguas fornecidas
aos laboratorios. Utilizar dgua de boa qualidade.

& contaminagdo  microbiologica, azida acido  hipecloroso &

Evitar exposicdo dos reagentss ao calor excessivo ou luz solar dirsta durants o
armazenamento ou incubagio.

VIl. PROCEDIMENTOQ DO TESTE

A, Materiais Fomecidos:
Materiais fornecidos no kit DSL ACTIVE® Cortizol {Saliva) EI4 Kit, Cataloge Mo. DSL-
10-67100:

MATERIAL QUANTIDADE CATALOGO NO.
Cortizol Padréo A Um frasco 10-57101
Cortizol Padréo B Um frasco 10-67102
Cortisol Padréio C Um frasco 10-57103
Cortizol Padréo D Um frasco 10-57104
Cortizol Padréo E Um frasco 10-67103
Cortisol Padréo F Um frasco 10-87106
GARG-Tiras de Microtitulaggo Uma placa 10-3731
revestidas
Cartisol Anti-sorg Um frasco 10-2010
Conjugado Concentrado Enzimatico Um frasco 10-87120
Cortisol
Diluents de Conjugado D Um frasco 10-2045
Cortizol Controle Mivel | Um frasco 10-87151
Cortizol Controle Mivel I Um frasco 10-87152
TMB Solugdo Cromagena Um frasco 10-9755
Concenirado de Lavagem | Um frasco 10-4030
Solugdo de Infermupgio & Um frasco 10-9780

B. Materiais Necessarios mas ndo Fornecidos:

Leitora de microplacas ELISA com capacidade de medir absorbdncia a 450 nm
e de preferéncia com capacidade de comegéo de duplo comprimento de onda
500 ou 620 nm.

-’i«g ua deionizada

Pipeta de precisio para dispensar 25 plL .

Pipeta semi-automatica para dispensar 100 pl e 200pL

Agitador de placas de microtitulagBo com capacidade de S00-700 revolugdes
orbitais por minuio (rpm)

Lavadora de microplacas automética

Agitador Vartex

Material absorvente para a secagem das cavidades

Pape! grafico para redugio de dados manuais.

C. Preparagdo dos Reagentes:
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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