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Resumo

A adolescéncia é um periodo do desenvolvimento com diversas alteragoes
hormonais, fisicas, emocionais, comportamentais e sociais. Ha poucos estudos
sobre as relagées entre o hormoénio cortisol e o comportamento de adolescentes,
tema desta revisdo sistematica. Consultaram-se as bases eletrénicas do Portal
Periddicos da CAPES, com os descritores: “cortisol” or “hidrocortisona” or
“corticosteroides” and “adolescente”, em inglés, espanhol e portugués, no
periodo de 2000 a 2015. Foram analisados 19 artigos em inglés, com coleta
de dados. Avaliou-se a presenca de controle do ciclo circadiano por este
interferir nas medidas do cortisol. Os estudos abordaram temas relacio-
nando o cortisol com desenvolvimento do adolescente, problemas emocionais
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e comportamentais, destacando os problemas externalizantes, abuso de
substancias, e impactos da violéncia (estresse pdés-traumatico por abuso
sexual, suicidio e automutilagao). Conclui-se que o cortisol esta relacionado
ao desenvolvimento humano e apresenta mudancas durante a adolescéncia,
segundo o crescimento puberal e o género. Também esta associado a problemas
emocionais e comportamentais, como a ansiedade e depressdo, e a problemas
de socializacdo. Sua mensuracao poderia fazer parte de exames de rotina de
adolescentes, auxiliando no diagnoéstico de problemas de satide fisica e mental.
Novos estudos, com diferentes bases de dados e descritores, poderiam comparar
os resultados encontrados.

Palavras-chave: Adolescente. Hidrocortisona. Comportamento.

Abstract

Adolescence is a period of human development with several hormonal, physical,
emotional, behavioral and social changes. There are, however, few studies on
the relationship between the cortisol hormone and behavior of adolescents,
subject of this systematic review. This study referred to the electronic databa-
sesin the CAPES Journal Portal, with the key words: “cortisol” or “hydrocorti-
sone” or “corticosteroids” and “teenager” in English, Spanish and Portuguese,
from the years 2000 to 2015. We analyzed 19 articles in English, with data
collection. We evaluated the presence of circadian rhythms controland its
interference with cortisol levels. The studies covered topics relating cortisol
with adolescent development, emotional and behavioral problems, highlighting
the external problems, substance abuse and impact of violence (PTSD sexual
abuse, suicide and self-mutilation). We conclude that cortisol is related to
human development and presents changes during adolescence, according to
the pubertal growth and gender. It is also associated with emotional and beha-
vioral problems such as anxiety and depression, and socialization problems.
Its measurement could be part of the routine screening of adolescents, aiding
in the diagnosis of physical and mental health problems. Further studies with
different databases and descriptors could compare the results.

Keywords: Adolescent. Hydrocortisone. Behavior.

Resumen

La adolescencia es un periodo del desarrollo con diversas alteraciones hormo-
nales, fisicas, emocionales, conductuales y sociales. Hay pocos estudios sobre
las relaciones entre la hormona cortisol y el comportamiento de los adoles-
centes, tema de esta revision sistematica. Se consultaron las bases electronicas
del Portal Periédicos de la CAPES, con los descriptores: “cortisol” o “hidrocor-
tisona” o “corticosteroides”y “adolescente”, en inglés, espafiol y portugués, en
el periodo de 2000 a 2015. Se analizaron diecinueve articulos en inglés, con
recoleccion de datos. Se evalué la presencia del control del ciclo circadiano
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por éste interferir en las medidas del cortisol. Los estudios abordaron temas
relacionando el cortisol con el desarrollo del adolescente: problemas emocio-
nales y comportamentales, destacando los problemas externalizantes, abuso
de sustancias, e impactos de la violencia (estrés postraumatico por abuso
sexual, suicidio y automutilacién). Se concluye que el cortisol esta relacionado
al desarrollo humano y presenta cambios durante la adolescencia, segiin el
crecimiento puberal y el género. También esta asociado a problemas emocio-
nales y comportamentales, como la ansiedad y la depresién, y los problemas
de socializacion. Su medicion podria formar parte de examenes de rutina
de adolescentes, ayudando en el diagnéstico de problemas de salud fisica y
mental. Nuevos estudios, con diferentes bases de datos y descriptores, podrian
comparar los resultados encontrados.

Palabras clave: Adolescente. Hidrocortisona. Comportamiento.

INTRODUCAO

Em seres humanos, o glicocorticoide predominante é o cortisol
(Tilbrook & Clarke, 2006). Sua secrecao esta associada ao estresse, pela
ativacao do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) (Rohleder, Nater,
Wolf, Ehlert, & Kirschbaum, 2004), sendo chamado de “hormoénio do
estresse”, desde o trabalho seminal de Hans Selye na metade do século
passado. Em situacgoes de estresse, as respostas de defesa (luta ou fuga)
estdo relacionadas a alteracOes autonOmicas cognitivas, emocionais e
comportamentais (Kuwaki, Weizhang, Nakamura, & Deng, 2008). Em
condic6es normais, quando um desafio ou ameaca é percebido, o eixo HPA
é ativado, resultando em um aumento do cortisol. Ap6s o desafio ter sido
resolvido, os niveis de cortisol retornam aos padroes basais (Hodgson, Vicki,
Granger, & Erno, 2004). O cortisol torna-se prejudicial apenas em situagoes
prolongadas de estresse, quando sua secrecao nao permanece estabilizada
(Hodgson et al., 2004).

Os impactos desse mecanismo ao longo da vida tém sido estudados
nos ultimos 25 anos (Dich et al., 2015; Doom & Gunnar, 2013; Shonkoff et
al., 2012). A disfuncao no funcionamento fisiol6gico induzida pelo estresse,
a qual pode ser medida pelos niveis de cortisol, explica em parte como as
adversidades precoces, como a pobreza, o abuso e a negligéncia, os maus

tratos, a violéncia e o isolamento social, se associam a doencas fisicas e
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mentais mais tarde na vida. Resultam nao s6 em psicopatologias, com
aumento da ansiedade, depressao e abuso de substancias, mas também
em problemas fisicos, incluindo doencas cardiovasculares, cancer, doencas
cronicas do figado, entre outras causas de morte prematura (Dich et al.,
2015; Juster, McEwen, & Lupien, 2010; Shonkoff et al., 2012). Em uma pers-
pectiva de ciclo de vida (Braveman & Barclay, 2009), é relevante entender
como esses processos ocorrem em periodos criticos do desenvolvimento,
na transicao entre a infancia e a adolescéncia, e desta para a vida adulta
(Sameroff, 2010; Shirtcliff & Essex, 2008). Segundo Doom e Gunnar (2013),
praticamente nenhum dos modelos tedricos principais sobre a fisiologia do
estresse sao verdadeiramente desenvolvimentais. Sugerem que trabalhos
futuros da area incorporem como os sistemas interagem ao longo da vida,
no desenvolvimento normal e atipico. E um conhecimento que se insere
também na area da Psiconeuroimunologia e da Epignética (Romeo, 2015;
Slavich & Cole, 2013).

Esta perspectiva desenvolvimental é relevante, pois se sabe que a
adolescéncia é um periodo critico de desenvolvimento humano, com a
exposicao a varios fatores de risco e estressores biopsicossociais, e que as
mudangas hormonais favorecem a emissao de comportamentos de risco
(Mendes, Alves, Alves, Siqueira, & Freire, 2006; Torres, Pinheiro, Horta,
Pinheiro, & Horta, 2006). Ha evidéncias de que determinados comporta-
mentos dos adolescentes estdo associados a reducao da atividade do eixo
HPA e do sistema nervoso autonémico (Goozen, Fairchild, Snoek, & Harold,
2007; Raine, 2002). Entretanto, a literatura sobre a relagao entre cortisol e
comportamento na adolescéncia ainda é inconsistente (Ruttle et al., 2011;
Vries-Bouw et al., 2012). Por exemplo, os niveis de cortisol tendem a subir
frente a primeira exposicio ao estresse pela depressao e ansiedade, mas
diminuem se a experiéncia de estresse se estender por um periodo longo
(Ruttle et al., 2011).

Com essa perspectiva desenvolvimental e de ciclo de vida, esta revisdo
sistematica da literatura buscou evidéncias sobre como essas relacoes tém
sido estudadas na adolescéncia, contribuindo para a compreensao dos

processos de vulnerabilidade e resiliéncia do adolescente.
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METODO

Apesar de nao se tratar diretamente de estudos clinicos, procurou-
-se atender aos componentes da estratégia PICO (acronimo para Paciente,
Intervencao, Comparacao e “Outcomes” / desfecho), bem como o checklist
PRISMA Statement’, de forma a responder a pergunta de pesquisa: “Quais
sdo as relacoes encontradas entre o horménio cortisol e comportamentos
de adolescentes nos estudos com coleta de dados publicados nos ultimos
15 anos?”

Foram buscados os descritores na Terminologia Psi da Biblioteca
Virtual em Satide de Psicologia? (BVS - Psi), resultando nos seguintes descri-
tores controlados: “cortisol” or “hidrocortisona” or “corticosteroides” and
“adolescente”, com seus correspondentes nas linguas espanhola e inglesa,
de maneira pareada para facilitar as buscas.

Para a busca bibliografica de evidéncias, nesta revisao sistemética da
literatura utilizou-se o site eletronico de buscas PERIODICOS da Coorde-
nacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES),
restringindo-a a: a) o Conjunto de Bases Multidisciplinares, as bases:
Academic Search Premier, Cambridge Journals Online, Highwire Press,
Oxford Journals, Science, Science Direct, Springer Link e Wiley Online
Library; b) o conjunto de Ciéncias da Satde: JAMA & Archives Journals e
Journals @avoid full text (OVOID); ¢) o conjunto das Ciéncias Humanas:
Psycharticles (APA), SAGE Journals Online e Soc INDEX with full text
(EBSCO); e d) o conjunto de Linguistica, Letras e Artes: Duck University
Press, Galé Academic One File e Grove Music Online (Oxford Music Online).

Os critérios de inclusdo foram: a) publicacio feita nos tltimos 15 anos
(2000 a 2015); b) ser pesquisa com coleta de dados; c¢) ter adolescentes
como participantes exclusivamente; d) apresentar resultados relativos a

comportamentos dos adolescentes. Os critérios de exclusao foram: a) artigos

1 PRISMA Statement - http://www.prisma-statement.org
2 http://newpsi.bvs-psi.org.br/cgi-bin/wxis1660.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.
xis&lang=P&base=TERMINOLOGIA
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de revisao, relatos de experiéncia profissional, carta ao editor ou fruto de
eventos cientificos; b) artigos que incluiam animais, criangas adultos ou
idosos; c¢) artigos sem pertinéncia.

Os titulos dos artigos localizados foram inseridos em planilha Excel,
identificando-se os critérios de inclusao e exclusao. Pelo titulo, foi possivel
excluir artigos, dada a ndo pertinéncia ao tema. Em outros casos, foi neces-
séria a leitura do resumo e até mesmo do artigo na integra para a decisao
final se os artigos entrariam ou nao na selecdo. Houve a comparacao de
planilhas elaboradas por dois pesquisadores (dois revisores independentes)
e, em caso de dividas sobre inclusido ou nao do artigo, discutiu-se a respeito,
fazendo-se a leitura na integra quando necessario. Os revisores sdo pesqui-
sadores na area da Psicologia, com experiéncia em revisao sistematica.
Procurou-se, assim, em termos metodoldgicos, seguir as orientacoes do
PRISMA para revisoes sistematicas.

A busca foi realizada em janeiro de 2016. Foram localizados 6.682
artigos, mas, ap0s aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao, foram lidos

na integra 19 artigos (Figura 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Muitos artigos excluidos nesta revisao verificam as concentracoes de
cortisol em adultos (n = 128). Os 19 artigos com adolescentes analisados
foram publicados em lingua inglesa, por pesquisadores de sete paises:
Estados Unidos (n = 7), Holanda (n = 4), Alemanha (n = 2), Suécia (n =
2), Canada (n = 1), Escocia (n = 1), Australia (n = 1) e Reino Unido (n = 1).

Observa-se um crescimento deste tema de pesquisa ao longo do
periodo analisado, a partir do ano 2004 (n = 1), 2005 (n = 1), 2006 (n =
3), 2008 (n = 1), 2009 (n = 2), 2010 (n = 4), 2011 (n = 1), 2012 (n = 5)
e 2013 (n = 1). Considerando o surgimento de novas tecnologias, menos
invasivas e mais precisas para analise do cortisol, como a analise pelo fio
de cabelo (Silva & Enumo, 2014), pode haver um aumento de estudos com

adolescentes.
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Artigos encontrados apenas
pela combinacdo de
descritores - 6.682

Apos critérios de

inclusdo aplicados,
restaram 2.195

Pelo critério de
exclusao A,
excluiram-se
89 artigos

Pelo critério de
exclusao B,
excluiram-se
806 artigos

Pelo critério de
exclusao C,
excluiram-se
1.281 artigos

Restaram 19 artigos que
foram lidos na integra e
analisados.

Nota: Critério A — artigos de revisdo sistematica, relato de experiéncia ou carta ao editor;
Critério B — ndo fala sobre adolescentes e sim sobre animais, criancas, adultos ou idosos;
Critério C — Nao era pertinente.

Figura 1. Fluxograma de selecdo de artigos sobre cortisol e adolescéncia publicados entre

2000-2015.

As publicagoes estio dispersas em diversos periddicos, mas destaca-

-se o Psychoneuroendocrinology, com nove artigos. Todos sdo conceitu-

ados, com fator de impacto variando de 5,810 a 1,229 (Tabela 1). Dada a

qualidade dos periédicos, pode-se considerar que os estudos com cortisol

sdo bem aceitos

na comunidade cientifica.
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Tabela 1. Periddicos com publicagdes sobre cortisol
e adolescentes entre 2000-2015 (N = 19)

Nome do Periodico n  Fator de Impacto
Psychoneuroendocrinology 9 5,810
Neuropsychopharmacology 1 7,991

Addiction 1 4,313

Journal of Child Psychology and Psychiatry 1 4,281
The Journal of Pediatrics 1 4,152
Hormones and Behavior 1 3,865

Journal of Traumatic Stress 1 2,721
Journal of Early Adolescence 1 2,303
Journal of Research on Adolescence 1 1,989
Informa Health Care 1 1,653

Stress and Health 1 1,229

A maioria dos estudos (n = 12) foi realizada com participantes de
ambos os sexos, havendo cinco deles com meninos e dois com meninas.

Para analise dos estudos, metodologicamente, era relevante iden-
tificar se houve ou néo controle do ciclo circadiano, pois a concentracio
plasmatica de cortisol é influenciada pelo ciclo circadiano. O ciclo ou ritmo
circadiano é o ritmo biologico presente em todos os seres vivos, regulando
o funcionamento do organismo. Para identificar um ciclo circadiano,
utilizam-se os marcadores circadianos, que sao variaveis bioldgicas que
indicam os mecanismos de temporizagido. Os marcadores circadianos mais
utilizados sdo a melatonina, o cortisol e a temperatura corporal, por serem
menos susceptiveis a mudancas. Segundo Gooley (2008), o sistema circa-
diano humano normalmente é sincronizado com o dia solar, garantindo a
vigilancia e o pico de desempenho durante a vigilia (dia), e sono durante

a noite.
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A concentracdo plasmatica do cortisol mostra um ritmo diurno
pronunciado, sendo cerca de 10 vezes maior as 8 h do que as 24 h. O
cortisol tem uma meia-vida no plasma de cerca de 100 minutos (Vangelova,
2008). Para se controlar o ciclo circadiano, ou seja, garantir que as altera-
¢oes de cortisol nao sao devidas ao ritmo biolégico, mas, sim, relativas ao
fendmeno que esta sendo estudado, pode-se usar diversas medidas repe-
tidas em horarios diferentes, reduzindo assim o erro. Pode ainda utilizar
a Area Abaixo da Curva (AUCg), proposta por Pruessner, Kirschbaum,
Meinlschmid e Hellhammer (2003). Este tltimo procedimento é o mais
atual e mais preciso encontrado na literatura. Os valores de cortisol sao
colocados em uma derivada proveniente da formula trapezoide, sendo o
eixo x o tempo entre uma coleta e outra, e o eixo y, os valores de cortisol
salivar em nMol/L. Os valores sdo expressos pela Area Abaixo da Curva
(AUCg). Podem ser utilizadas duas formulas, uma para intervalos de tempo
constantes entre as coletas, e outra, para intervalos de tempo diferentes.
Essa formula gera um valor tinico de cortisol do individuo para aquele dia,
considerando as possiveis oscilacoes devido ao ciclo circadiano. Este método
pode ser empregado em qualquer hormonio ou substancia do organismo
que seja influenciado pelo ritmo biolégico (Pruessner et al., 2003). Como
esse é um fator determinante para conhecer as concentragoes de cortisol
em um individuo, foram avaliados quais métodos foram empregados nos

estudos para o controle do ciclo circadiano (Tabela 2).
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Tabela 2. Tipo de coleta de cortisol e controle do ciclo circadiano

dos estudos com adolescentes (2000-2015)

Tipo de .
. L. Controle ciclo
Artigo coleta de Horarios das coletas . .
. circadiano
cortisol
Netherton et al.
Salivar 8he20h. Medidas repetidas.
(2004)
Ao acordar, 15, 30 e 60 minutos
Nickel et al. . apos acordar. Horéario variava de . .
Salivar . . Medidas repetidas.
(2005) 5 h as 7hgomin dependendo dos
compromissos dos individuos.
Pajer et al. , Naio especifica horario de coleta ~ Medidas repetidas e
Sanguineo
(2006) de dados. AUCg.
Loney et al. . Nao especifica horario de coleta ~ Nao houve controle
Salivar . . .
(2006) de dados. do ciclo circadiano.
0, 20 e 40 minutos ap6s chegada
na clinica (nao especificou . .
Schiefelbein & B . ( p Medidas repetidas e
Sanguineo  horéario), isso se repetiu em 6 e 12 .
Susman (2006) basal as 8 h.
meses (follow-up). Para controle,
medida basal as 8 h.
Both, Granger & . De manha em dois dias seguidos X .
L. 8 Salivar . 3 ‘g Medidas repetidas.
Shirtcliff (2008) (sem especificar horarios).
Huizink et al. Ao acordar, 30 minutos apos
Salivar 3 P Medidas repetidas.
(2009) acordar e 20 h.
Rao et al. Salivar e Salivar entre 8h3omin e 9 h. . .
- s Medidas repetidas.
(2009) Urinério Urinario — Noturno.
Gustafsson,
Nelson & . 3 dias de coleta em 3 momentos  Medidas repetidas e
Salivar . .
Gustafsson diferentes: 8 h, 10h3omin, 21 h. AUCg.
(2010)
5 medidas apds o teste com
Sumter et al. . intervalos de 5 a 10 minutos . .
Salivar ~ . . Medidas repetidas.
(2010) entre elas (sessoOes realizadas a
tarde, 14h15min).
20 minutos antes do teste
de stress, 5 minutos antes, . .
Susman et al. . . i 5 , Medidas repetidas e
Salivar imediatamente apds o teste, 10
(2010) . , . ) AUCg.
minutos apos e 20 minutos apos
(coleta a tarde).
Nao houve controle
Young (2010) Salivar 9 h. . . .
do ciclo circadiano.
Harkness,
Stewart & X
Salivar Entre 15h e 17 h. AUCg.
Wynne-

Edwards (2011)
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Tipo de .
. L. Controle ciclo
Artigo coleta de Horarios das coletas . .
. circadiano
cortisol
Marceau, Dorn 0, 20 e 40 minutos apoés a
& Susman Sanguineo chegada no laboratério pela Medidas repetidas.
(2012) manha (sem especificar horario).
Kaess et al. Sali Naio especifica horario de coleta ~ Nao houve controle
alivar
(2012) de dados. do ciclo circadiano.
Platje et al. . Ao acordar, 30 e 60 minutos Medidas repetidas e
Salivar

(2012) apos acordar. AUCg.
25 minutos antes do teste, antes

. de se preparar para o teste,
Vries-Bouw et

1 ( ) Salivar imediatamente apds o teste, e Medidas repetidas.
al. (2012 . i
20, 40 e 60 minutos apds o teste
(nao se sabe o horério do teste).
Stalnacke et al. 3 . N3ao houve controle
Sanguineo N3o informado. . . .
(2013) do ciclo circadiano.
Reynolds et al.  Sanguineo e ~ Nao houve controle
. Sempre pela manha. . . .
(2013) Salivar do ciclo circadiano.

Apenas cinco estudos dos 19 estudos analisados fizeram o controle
total do ciclo circadiano empregando a Area Abaixo da Curva (AUCg)
(Tabela 2). Outros estudos utilizaram o método de medidas repetidas, que
também permite controle sobre o ciclo circadiano, quando calculado pela
manha e a noite.

Constatou-se também uma variedade de unidades de medida: nmol/L
(n =6), ug/dL (n = 4), ng/mL (n = 3), ug/mL (n = 1); mas, trés estudos
nao mencionaram a unidade usada. Essas diferencas de medidas dificultam
a visualizacao unificada dos valores e a comparacao dos resultados dos
estudos.

Cinco grandes temas foram abordados nos artigos: Cortisol e
comportamentos externalizantes (n = 6), Cortisol e desenvolvimento na
adolescéncia (n = 4), Cortisol e problemas emocionais e comportamentais
(n = 4); Cortisol e comportamentos de risco a satide (beber e fumar) (n =
2), Cortisol e impactos da violéncia (Estresse pos-traumatico por abuso
sexual, Suicidio e Automutilacdo (n = 3). Na apresentacao desses resultados,
optou-se por apresentar primeiramente as relacées com o desenvolvimento

normal e depois com suas alteracées.
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CORTISOL E DESENVOLVIMENTO NA ADOLESCENCIA

A adolescéncia é um periodo do desenvolvimento humano caracte-
rizado por transformagoes hormonais que alteram a aparéncia fisica, as
reacOes emocionais e o comportamento (Breinbauer & Maddaleno, 2008).
Na presente revisao, quatro estudos encontrados analisam a relacao do
desenvolvimento na adolescéncia e as concentracoes de cortisol (Netherton,
Goodyer, Tamplin, & Herbert, 2004; Platje et al., 2012; Reynolds et al.,
2013; Sumter et al., 2010).

Netherton et al. (2004) investigaram os niveis basais de cortisol e
dehydroepiandrosterone (DHEA) em suas relagoes com o género e o desen-
volvimento puberal, em criangas e adolescentes saudaveis. Foram separados
pelo estagio maturacional 129 participantes (meninas: 69; meninos: 60),
com idade entre oito e 16 anos. Os resultados mostraram que o cortisol e o
DHEA, diurno e noturno, eram significativamente maiores em pré-puberes.
Nesta faixa maturacional, ndo houve diferencas significativas de género.
Para os meninos, houve associacao significativa entre cortisol e o indice de
massa corporal (IMC). Contudo, para as meninas, nem o IMC, nem a idade
foram relacionadas significativamente com o cortisol noturno. Entretanto,
houve relacao da idade, mas nao do IMC, para as meninas. Houve forte
relacdo da idade, mas nao do IMC, para os niveis de DHEA matutino e
noturno, em meninos e meninas. Assim, percebe-se que as concentragoes
de cortisol e DHEA sao relacionados a puberdade e ao género.

Sumter et al. (2010) verificaram as diferencas de idade e puberdade
em resposta ao estresse, em situacao de avaliacdo social, como ter que falar
em publico. Fizeram um delineamento descritivo-correlacional, com uma
amostra composta por 295 adolescentes, com idade entre 9 e 17 anos (151
meninos; 144 meninas). Os resultados sugerem que ha aumentos biol6gicos
de estresse durante a adolescéncia, em resposta a situacoes de avaliacio
social. O aumento de estresse se relacionou, tanto com a idade, quanto para
a maturacdo puberal, quando analisadas em conjunto. Separadamente,
idade e maturagao puberal ndo alteraram significativamente o cortisol.

Com resultados diferentes do estudo de Netherton et al. (2004),

Reynolds et al. (2013) também avaliaram o cortisol pela manha em 1.258
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meninos e meninas, com idade média de 16,6 anos. Os resultados mostraram
que, no final da adolescéncia, h4 a maturacao do eixo HPA; mas, durante
o processo maturacional, este pode sofrer uma desregulagao, fazendo com
que haja maior concentracao de cortisol ao despertar.

Platje et al. (2012) estudaram a estabilidade da resposta do cortisol
medido ao acordar, na adolescéncia. Fizeram um delineamento longitudinal
de trés ondas transversais, com uma amostra de 410 adolescentes (229
meninos e 181 meninas), com 15 anos de idade, encerrando aos 17 anos. O
ciclo circadiano foi controlado pelas medidas repetidas e pela “area abaixo
da curva” (AUCg). O cortisol ao acordar nao mudou nesse periodo, mas as
respostas aos 30 e 60 minutos ap6s o despertar aumentaram significativa-
mente ao longo dos anos. O aumento reflete o desenvolvimento fisico dos
adolescentes, sugerindo uma maturacao das respostas do eixo HPA.

Essas alteragOes do cortisol relacionadas ao desenvolvimento do
adolescente podem também se associar a problemas emocionais e compor-

tamentais, como se vé a seguir.

CORTISOL E PROBLEMAS EMOCIONAIS
E COMPORTAMENTAIS

Como dito anteriormente, a adolescéncia é marcada por transfor-
macoes que alteram também as emocoes, processo este que que pode
estar associado a concentracao e a oscilacao do cortisol (Doom & Gunnar,
2013; Gunnar & Vazquez, 2001; Ruttler et al., 2011; Ruttle, Maslowsky,
Armstrong, Burk, & Essex, 2015; Shirtcliff & Essex, 2008). Adolescentes
com mais problemas internalizantes, como ansiedade e depressao, tendem
a apresentar niveis mais altos de cortisol pela manha; mas, quando exami-
nados longitudinalmente, apresentam uma diminuicdo. De outro lado,
adolescentes com problemas externalizantes (comportamento desafiador-
-opositor, violacao de regras, agressividade, por exemplo), tendem a manter
um padrao alterado no ritmo do cortisol diurno desde a infancia. A desre-
gulacio do cortisol tende a ser maior em criancas com severos problemas

de comportamento (Ruttler et al., 2011). Nesta revisdo, quatro estudos
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abordaram essas relacoes (Harkness, Stwart, & Wynne-Edwards, 2011;
Marceau, Dorn, & Susman, 2012; Schiefelbein & Susman, 2006; Stalnacke
et al., 2013).

A ansiedade foi um dos quadros clinicos estudado por ter uma
relacdo estreita com os niveis de estresse e com as concentracoes de cortisol.
Schiefelbein e Susman (2006) avaliaram a relacao entre as concentracgoes
de cortisol, a ansiedade generalizada e a ansiedade social. Além disso,
examinaram a relagao longitudinal entre as mudancas das concentracgoes
de cortisol e de ansiedade. Participaram do estudo 106 adolescentes (56
meninos e 52 meninas), com idade entre 9 e 14 anos. Nas meninas, o cortisol
teve relacdo positiva com a ansiedade generalizada e social. O aumento do
cortisol ao longo do ano foi preditor da ansiedade somente para as meninas.
Os resultados apontam para diferencas de género nas respostas fisiologicas
de ansiedade ou nas formas de relatar a emocao.

O estudo de Marceau et al. (2012) investigou se a reatividade da
testosterona, do DHEA e do cortisol, no ambiente clinico, prediz emocé6es
negativas e problemas familiares. Fizeram um delineamento longitudinal,
com avaliacdo inicial, aos 6 e 12 meses, em 108 adolescentes (56 meninos e
52 meninas). A testosterona foi o primeiro preditor de problemas familiares
um ano apds a primeira avaliacdo. O DHEA foi relacionado com emocoes
negativas entre 6 e 12 meses, enquanto que o cortisol nao foi preditor de
emocdes negativas e problemas familiares. Assim, reacoes de diferentes
hormonios que sao alterados na adolescéncia sdo importantes preditores
de processos de humor, nas relaces familiares, durante a puberdade.

Stalnacke et al. (2013), com um delineamento prospectivo, avaliaram
58 adolescentes que sofreram exposicao repetida a corticosteroides em
periodo intrauterino (pré-natal). Os resultados mostraram que esta intensa
exposicao a corticosteroides nao foi associada significativamente com
déficits nas fungOes cognitivas superiores, na atencao autorrelatada, e na
adaptabilidade ou nas funcgoes psicologicas gerais. Esses dados devem ser
comparados com os estudos sobre o impacto do estresse t6xico no inicio da
vida, mostrando alteracGes na arquitetura cerebral associadas a exposicao

prolongada a estressores (Loman & Gunnar, 2010; Shonkoff et al., 2012).
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Harkness et al. (2011) examinaram a hipotese que adolescentes
depressivos com historia de maus-tratos na infincia mostrariam maiores
concentracoes de cortisol pelo estresse psicologico e essa relacao poderia
moderar a severidade do nivel de depressao. A amostra foi composta por
71 adolescentes (48 meninas e 23 meninos), entre os quais, 30 nao tinham
depressao, 16 tinham depressdo moderada e 25 tinham depressao severa.
Os resultados mostraram que adolescentes com historico de maus-tratos
tinham maiores concentracgoes de cortisol e por periodo mais prolongado,
mas apenas para depressao moderada. Na depressao severa, encontrou-se
resposta embotada de cortisol. Os autores concluem que a depressao é uma
sindrome heterogénea, de forma que a depressao e os maus-tratos devem
ser analisados em estudos sobre o estresse, pois podem estar mascarando
(aumentando, por exemplo) respostas de cortisol. Os dados sdo coerentes

com o estudo longitudinal de Ruttler et al. (2011).

CORTISOL E PROBLEMAS EXTERNALIZANTES

Seis artigos analisaram as relacoes entre cortisol e comportamentos
antissociais e agressivos (Both, Granger, & Shirtcliff, 2008; Loney, Butler,
Lima, Counts, & Eckel, 2006; Nickel et al., 2005; Pajer et al., 2006; Susman
et al., 2010; Vries-Bouw et al., 2012). Outros artigos relacionaram o cortisol
com comportamento antissocial de adolescentes, utilizando a substancia
alfa-amilase como segunda comparacao.

Em estudo transversal, descritivo comparativo, Susman et al. (2010)
testaram a hipotese de que a puberdade precoce ou tardia, combinada com
altas concentragoes de cortisol e alfa-amilase, podem estar relacionadas com
comportamento antissocial em adolescentes. Estudando 135 adolescentes e
pré-adolescentes (69 meninas e 66 meninos) com a mesma idade matura-
cional, coletaram o cortisol e a alfa-amilase salivares. Controlaram os dados
pela técnica da “area abaixo da curva” (AUCg). Os resultados mostraram
que, para os meninos, o tempo de puberdade é um moderador de associagio
entre a atividade de cortisol e de alfa-amilase e o comportamento antissocial.
Altas concentracoes de cortisol na puberdade tardia foram relacionadas a

comportamento antissocial e a outros problemas externalizantes, como a
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quebra de regras. Na puberdade precoce de meninos, as baixas concentra-
coes de alfa-amilase foram relacionadas a comportamentos de violacao de
regras e a distarbios de conduta. Para as meninas, nao foram encontradas
relagOes estatisticamente significativas.

O estudo de Susman et al. (2010) foi bem controlado, sendo o tinico
que apontou a relacdo diretamente proporcional entre cortisol e compor-
tamento antissocial. Outros estudos que analisaram as mesmas variaveis
tiveram resultado inverso, como serd demonstrado a seguir. Vries-Bouw
et al. (2012) fizeram um delineamento transversal, comparativo-causal,
para analisar os niveis de alfa-amilase salivar, cortisol salivar, freqiiéncia
cardiaca (FC) e variabilidade de freqiiéncia cardiaca (VFC) em resposta
a uma entrevista, em suas relacdes com comportamentos disruptivos
(avaliados pelo Child Behavior CheckList). A amostra foi composta por
64 rapazes (M = 18,4 anos; DP = 0,9), sendo 48 delinquentes, com ou
sem transtorno comportamental disruptivo, e 16 adolescentes no grupo
controle. Os resultados indicaram uma associacao inversamente significa-
tiva entre alfa-amilase e cortisol, mas nao para FC e VFC, com as medidas
de comportamentos disruptivos. Entretanto, os niveis de cortisol e de alfa-
-amilase foram menores para grupo experimental. Assim, quanto menores
as concentracoes de cortisol e alfa-amilase, maiores foram os niveis de
comportamentos disruptivos.

As relacoes com comportamentos externalizantes foram também
estudadas para as medidas de cortisol e testosterona. Loney et al. (2006)
examinaram as diferencas de género na relacao entre cortisol salivar de
repouso e indicadores de comportamento antissocial em adolescentes. A
amostra foi composta por 108 adolescentes (55 mulheres; 53 homens), com
idade entre 12 e 18 anos. Os rapazes com elevado comportamento antis-
social apresentaram menores concentragoes de cortisol; mas, nao houve
diferencas significativas para a testosterona. Nenhuma relagao estatistica-
mente significativa foi encontrada para as mulheres. Esses dados sugerem
que as baixas concentracgoes de cortisol podem ser um marcador biologico
para indicadores de comportamento antissocial apenas no sexo masculino.

O estudo de Pajer et al. (2006) foi feito exclusivamente com meninas

(n = 87; 47 casos e 40 controles; idade: 15-17 anos). Verificou as relacoes
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entre os hormonios gonadais e andrégenos adrenais e os transtornos de
conduta. As amostras hormonais, sanguineas, tiveram controle do ciclo
circadiano através de medidas repetidas e da 4rea abaixo da curva (AUCg).
Os resultados mostram que as meninas com transtorno de conduta, parti-
cularmente agressivas, tinham menor concentracao de cortisol, maior
concentracgao de testosterona e menores concentracoes de hormonio sexual
na globulina.

A pesquisa de Both et al. (2008) esta relacionada a qualidade das rela-
¢Oes sociais, analisando a associacao entre a qualidade das relacoes sociais
e o cortisol. Com uma amostra grande, composta por 724 participantes (367
criancas de 6 a 10 anos, e 357 adolescentes de 11 a 16 anos), fizeram medidas
repetidas para investigar o cortisol, controlando, assim, o ciclo circadiano.
Os resultados mostram que, durante a adolescéncia apenas e somente para
as meninas, a menor concentracao de cortisol estava associada com a uma
pobre qualidade de relagoes sociais.

Somente um artigo descreveu uma intervencao (Nickel et al., 2005),
verificando a efetividade do relaxamento muscular progressivo para controle
da raiva em adolescentes do género masculino sob estresse. Uma amostra
de 252 participantes foi randomizada, compondo o grupo experimental (n
= 87) e controle (n = 43). O programa de treinamento ocorreu ao longo de
oito semanas, com coletas de cortisol no decorrer. Os resultados mostram
que o programa foi efetivo no tratamento de agressao em adolescentes,

podendo promover a qualidade de vida.

CORTISOL E COMPORTAMENTOS DE RISCOS PARA A SAUDE

A associacao do cortisol com comportamentos de risco, como o uso e
abuso de substancias quimicas, associadas ao fumar e beber, por exemplo,
tem sido bastante estudada na literatura da 4rea, inclusive por estudos
longitudinais. Os estudos mostram relacoes entre o funcionamento do eixo
HPA e o consumo de alcool, incluindo a flutuagido nos niveis de cortisol

durante o dia associada ao maior consumo (Ruttler et al., 2015). Na presente

Psic. Rev. Sao Paulo, volume 26, n.2, 337-362, 2017



354 Andressa M. Becker da Silva, Mariana L. Becker da Silva, Sénia R. Fiorim Enumo

revisdo, essa associacdo do cortisol com uso de substancias foi analisada em
dois artigos (Huizink, Greaves-Lord, Oldehinkel, Ormel, & Verhulst, 20009;
Rao, Hammen, London, & Poland, 2009).

Huizink et al. (2009) examinaram se as concentracoes de cortisol
sdo associadas com comportamentos de fumar e beber, levando em consi-
deragdo o uso parental de substancias quimicas. Com uma metodologia
longitudinal e follow up de dois anos, foram analisados 1.768 adolescentes
de 10 a 12 anos, de ambos os géneros, os quais estavam com 12 a 14 anos
no follow-up. Apenas o uso de substancias quimicas materno foi associado
com aumento das concentracoes de cortisol as 20 h nos adolescentes. O
uso de substancias quimicas pelos pais e maes associou-se a predisposicao
para uso de fumo e alcool entre 13 e 14 anos de idade. Altas concentracoes
de cortisol estavam relacionadas moderadamente com o comportamento
de fumar e com a frequéncia futura do fumo, mas nao de alcool. Assim, o
aumento das atividades do eixo HPA foi preditor do comportamento de
fumar no inicio da adolescéncia.

Estudo semelhante na metodologia e resultados foi desenvolvido
por Rao et al. (2009). Com delineamento comparativo-causal, seguido
de follow up, examinaram se a atividade do eixo HPA e as experiéncias
estressantes de vida estavam relacionadas com o comportamento de fumar
em adolescentes deprimidos e nao deprimidos. Verificaram também se
preditores ao fumo pioram o curso de depressdo. A amostra foi composta
por 151 adolescentes, entre os quais, 55 tinham transtorno de depressao
maior; 48 tinham alto risco a depressao (por causa dos pais), mas nao
tinham histoérico psiquiatrico, e 48 nao tinham histoéria pessoal ou familiar
de transtornos psiquiatricos. O follow up foi realizado em seis meses, um
ano e cinco anos apo6s a primeira coleta de dados. Os resultados mostram
que maiores concentragoes de cortisol noturno foram associadas a iniciagao
e a manutencio do comportamento de fumar. Experiéncias estressantes
de vida aumentavam o risco para fumar em pacientes depressivos e nao
depressivos adolescentes. Fumar foi associado a alta frequéncia de episodios
depressivos no follow-up. Altas concentracoes de cortisol e experiéncias de

vida estressantes explicaram parcialmente a relacio entre depressao e fumo.
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CORTISOL E IMPACTOS DA VIOLENCIA

Os impactos do abuso sexual, em suas relagdes com o cortisol, foram
analisados por Gustafsson, Nelson e Gustafsson (2010), que estudaram a
associacdo entre bem-estar mental e o cortisol diurno em adolescentes que
sofreram abuso sexual. Foram avaliados 15 adolescentes (14 meninas e um
menino), com idade entre 13 e 19 anos. Houve correlacoes significativas
entre os sintomas psiquiatricos (Checklist de Sintomas de Trauma para
Criancas), senso de coeréncia e as concentracoes de cortisol. Entretanto, o
cortisol noturno nao se correlacionou com nenhuma variavel psicologica.
A fisiologia da psicopatologia de um trauma em um jovem inclui o impacto
no sistema biologico do estresse, o que é importante para o diagnostico e
o tratamento

Young (2010) explorou as associacoes entre cortisol matutino, trauma
e tentativa de suicidio ou ideacao suicida em adolescentes (n = 501; 15 anos
de idade). Nao houve associagao entre essas variaveis e o cortisol matutino.
Os resultados sugerem que o cortisol e o trauma compoem uma associagao
parcial para explicar a coexisténcia de problemas comportamentais.

Kaess et al. (2012) investigaram a resposta neuroendocrina ao
estresse agudo em uma amostra clinica de adolescentes engajadas em
um Programa de Automutilacdo Nao Suicida (NSSI — Nonsuicidal Self-
-Injury). A amostra foi composta por 14 adolescentes do género feminino,
com idade entre 14 e 18 anos. Houve resposta atenuada do cortisol para o
estresse psicossocial agudo em meninas adolescentes com automutilagao
nao suicida, mas nao foram observadas diferencas significativas para a
frequéncia cardiaca e as respostas emocionais.

Esses estudos mostram a vulnerabilidade dos adolescentes ao
estressores. Romeo (2015) ressalta que, na adolescéncia, muitos fatores
ambientais, genéticos e epigenéticos, incluindo as diferencas de género, a
programacao HPA e a inoculacao do estresse, convergem durante a adoles-
céncia, mediando a resiliéncia ao estressores. Desvendar esses mecanismos

é parte dos objetivos dos estudos da area.
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Os resultados desta revisao se limitam aos descritores e aos bancos
de dados eletronicos utilizados. Novos estudos poderiam ser feitos, em
diferentes bases de dados, para comparacgoes com os resultados aqui

encontrados.

CONCLUSOES

Esta revisao sistematica feita em varias bases de dados eletronicas e
cobrindo um grande periodo de tempo (15 anos) localizou 19 artigos com
coleta de dados sobre as relagdes entre o horménio cortisol e problemas
na adolescéncia, mas nao identificou estudos nacionais sobre o tema.
Evidencia-se, assim, uma lacuna no estudo sobre reacoes de estresse de
jovens em nosso pais, avaliadas por medidas fisiolégicas como o cortisol.

Em relacdo as pesquisas da area, a revisio ressaltou a necessidade
de os estudos avaliarem o ciclo circadiano, uma vez que este controla as
concentracgdes de cortisol, em ritmo diurno e noturno. Essas diferengas
metodologicas, também observadas nas medidas do cortisol utilizadas nos
estudos, dificultam a comparacio dos resultados.

Em termos de implicacbes para a pratica profissional, a presente
revisao sistematica aponta que o cortisol esta relacionado ao desenvolvi-
mento humano e apresenta mudancas durante a adolescéncia, de acordo
com o crescimento puberal e maturacional, e o género. Destaca-se a neces-
sidade de estudos sobre o papel do sexo na modulacido da responsividade
ao estressor, pois este é um potencial mecanismo mediador da resiliéncia
ao estressor. Essas alteracoes hormonais na adolescéncia desencadeiam
diversas alteracoes emocionais e comportamentais que precisam ser obser-
vadas na clinica psicologica. A mensuracao do cortisol em exames médicos
de rotina pode auxiliar no diagnostico clinico, por ser uma das variaveis que
pode interferir na satide fisica e comportamental do adolescente. Em espe-
cial, quando os problemas sao etiologicamente heterogéneos e com carater
transacional de mutua influéncia entre a pessoa e o ambiente, pesquisas na

interface com a psicobiologia podem ajudar fornecendo uma janela para a
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compreensio de certos tipos persistentes de comportamentos. E possivel,
assim, analisar e fortalecer os processos de resiliéncia do adolescente ao

estresse.
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