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RESUMO

Muitos estudos demonstram associacdo entre baixo status socioecondmico e alta
prevaléncia de morbidade psiquiatrica. Entretanto, em paises da América Latina, incluindo
o Brasil, nos quais as diferencas sociais sdo maiores, estes estudos sdo escassos. Fatores
psicossociais sdo importantes mediadores da relacdo entre saide e status socioecondmico,
e as respostas neuroenddcrinas e imunoldgicas podem explicar a patogénese de morbidade
psiquidtrica associada ao estresse psicossocial. Esta resposta € modulada pelo cortisol e
por mediadores inflamatdrios. O objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo entre indice
de estresse percebido, prevaléncia de morbidade psiquidtrica, concentragdes séricas de
interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral-o. (TNF-a) e proteina C reativa (PCR), bem
como de cortisol salivar em individuos de baixo status socioecondmico. Sessenta e cinco
individuos foram submetidos a anédlises psicométricas utilizando-se a Entrevista Clinica
Estruturada Revisada (CIS-R), o Questiondrio de Estresse Percebido (QEP) e a Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, e forneceram amostras de sangue e saliva para
determinacdo da concentragdo dos marcadores acima mencionados. Os resultados
mostraram alto indice de estresse percebido e alta prevaléncia de morbidade psiquiétrica,
0s quais apresentaram associacdo entre si. Os sujeitos apresentaram também alta
concentracdo salivar de cortisol e resposta do cortisol ao acordar, sendo esta ultima
negativamente correlacionada com a renda per capita. A concentracdo sérica dos
marcadores inflamatorios foi maior do que a apontada na literatura em individuos
sauddveis, porém, ndo houve associacdo entre estes marcadores inflamatdrios, o estresse
percebido e a prevaléncia de morbidade psiquidtrica. N6s concluimos que exposi¢ao
crOnica a estressores psicossociais, presentes no ambiente dos individuos avaliados, pode
explicar o alto indice de estresse percebido e a alta prevaléncia de morbidade psiquiatrica
encontrados neste trabalho. O estresse psicossocial cronico, através da concentragdo
aumentada de cortisol, deixaria o individuo vulnerdvel a morbidade psiquidtrica. Além
disso, as altas concentracdes de marcadores inflamatérios encontradas indicam um estado
sub-clinico de inflamag¢do, o qual poderia contribuir para a alta prevaléncia de morbidade
psiquidtrica e para a manuten¢do de concentracdes elevadas de cortisol. Assim, devido as
caracteristicas socioecondmicas, o Brasil, comparado com paises desenvolvidos, possui
uma significativa parcela da populacdo sujeita a transtornos mentais, os quais tém forte
impacto negativo sobre a saude publica, exigindo politicas de prevencdo e intervengao

especificamente direcionadas a populagdo de baixo status socioecondmico.
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ABSTRACT

The association between low socioeconomic status (SES) and high psychiatric morbidity
prevalence has been established throughout studies performed in rich countries rather than
developing countries where the social differences are huge. The aim of this work was to
investigate the association between the perceived stress level, psychiatric morbidity
prevalence, interleukin-6 (IL-6), a- tumoral necrose factor (o« TNF) and reactive C protein
(PCR) serum levels, as well as salivary cortisol concentration in individuals of low SES.
Sixty-five adult male classified as belonging to low SES were submitted to a psychometric
analysis by the Revised Clinical Interview Schedule (CIS-R), the Perceived Stress
Questionnaire (QSP) and the Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD). The subjects
also provided blood and saliva samples for the analysis of the biological markers of stress
and inflammation. The results showed association between perceived stress level and
prevalence of psychiatric morbidity, with both indicators showing high scores. The
salivary cortisol concentration and the awakening cortisol response (CAR) were high and
the CAR showed a negative correlation to per capita income. The inflammatory markers
levels were higher compared to data for healthy subjects in the literature. However, there
was no association between inflammatory markers, perceived stress and psychiatric
morbidity prevalence. We concluded that chronic exposure to psychosocial stressors,
present in low SES environmental, might explain the higher perceived stress level and
psychiatric morbidity prevalence found in this work. The chronic psychosocial stress,
through the high cortisol levels, might lead to psychiatric morbidity vulnerability.
Inasmuch, the higher inflammatory markers levels indicate an inflammatory state, which
probably contribute to psychiatric morbidity prevalence. Therefore, considering the
socioeconomic features of the Brazilian population, there is a great percentage of people
exposed to high risk of mental health diseases. This picture might have a negative impact
on public health and imposes the need for public actions of prevention and of intervention

specifically directed toward this socioeconomic class.



LISTA DE ABREVIATURAS

ABEP
ABESO
ACTH
AIPS

AUC
AUC-RCA
AUC - TOTAL
CBG
CCEB
CIS-R
CRH
ELISA
DCV

EPM

EVE

g

HAD
HAD-A
HAD-D
HHA
IBGE

IEP

IL-1

IL-10
IL-13

IL-4

IL-6

IMC

Kg

LHHA

Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa

Associacdo Brasileira para Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica
Hormdénio Adrenocorticotrépico

Associacdo Internacional de Prevencdo ao Suicidio

Area sob a curva

Area Sob a Curva da resposta do cortisol ao acordar

Area Sob a Curva da secrecio de cortisol ao longo do dia

Proteina Ligante de Cortisol

Critério de Classificacdo Economica Brasil

Entrevista Clinica Estruturada Revisada

Hormonio Liberador de Corticotropina

Ensaio Imunoenzimético

Doengas cardiovasculares

Erro Padriao da Média (estatistica)

Evento de Vida Estressor

Grama

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo — Subescala Ansiedade
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao — Subescala Depressdo
Eixo Hipotdlamo — Hipofise - Adrenal

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Indice de Estresse Percebido

Interleucina - 1

Interleucina - 10

Interleucina - 13

Interleucina - 4

Interleucina - 6

Indice de Massa Corpérea

Quilograma

Sistema Limbico — Hipotdlamo — Hipdfise - Adrenal

Xi



mL

mmHg
ng

nM
SSE

°C

PA
PCR
PIB

pM
PNAD
PVN
QEP
SGA
SNS
SNSMA
TGF-p
T™C
TNF-a
TNF-p
WHO / OMS

Metro

Mililitro

Milimetro

Milimetros de merctirio

Nanograma

Nanomolar

Status Socioecondmico

Graus Celsius

Pressdo Arterial

Proteina C Reativa

Produto Interno Bruto

Picomolar

Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
Nicleo Paraventricular Hipotalamico
Questionario de Estresse Percebido
Sindrome Geral da Adaptagdo

Sistema Nervoso Simpdtico

Sistema Nervoso Simpatico Medula Adrenal
Fator de Crescimento Transformador - beta
Transtorno Mental Comum

Fator de Necrose Tumoral - Alfa

Fator de Necrose Tumoral - Beta

World Health Organization - Organizacdo Mundial da Saude

Xii



LISTA DE TABELAS

Pagina

Tabela 1  Varidveis socio-econdmicas de individuos do sexo masculino (N=65).................. 26
classificados como pertencentes as classes D e E.

Tabela 2 Freqiiéncia da idade, etnia, escolaridade e renda per capita de individuos.................. 27
do sexo masculino (N=65) classificados como pertencentes as classes D
e E.

Tabela3  Tabela 3. Freqiiéncia de individuos conforme ndmero de eventos.................. 32
estressantes de vida relatados (N=65).

Tabela 4 Freqiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como.................. 33
pertencentes as classes D e E, conforme IMC, (N=65).

Tabela 5 Freqiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como ................ 33
pertencentes as classes D e E, conforme diagndstico de hipertensao
arterial, (N=65).

Tabela 6 Associacdo entre morbidade psiquidtrica e principais varidveis ................ 35
analisadas em individuos do sexo masculino classificados como
pertencentes as classes D e E (N=65).

Tabela 7 AssociacOes significativas entre ansiedade e varidveis analisadas em ................ 36
individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes
D e E (N=65).

Tabela 8 Associacdes significativas entre depressdo e varidveis analisadas em ................ 36
individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes
D e E (N=65).

Tabela 9 Associacdes significativas entre indice de estresse percebido (IEP) e ................ 37

variaveis analisadas.

xiii



Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Concentragdo Sérica de Proteina C Reativa (PCR), Interleucina- 6 (IL-6)
e Fator de Necrose Tumoral-oo (TNF-a) em individuos do sexo

masculino classificados como pertencentes as classes D e E .

Freqiiéncia conforme quartil da concentra¢do plasmatica de IL-6 (pg/ml)
em individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as

classes D e E (N=56).

Freqiiéncia (%) conforme quartil da concentragdo sérica de TNF-a
(pg/ml) em individuos do sexo masculino classificados como

pertencentes as classes D e E (N=55).

Concentragao salivar de cortisol nos tempos 0, 30 e 60 min apds acordar
em individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as

classes D e E (N=53).

Concentragdo salivar de cortisol nos tempos 0 (acordar) 12h e 20h, em
individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes

DeE.

Xiv



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Prevaléncia dos sintomas psiquidtricos, com pontuacdo > a 2, ............ 28
avaliados na CIS-R em individuos do sexo masculino classificados

como pertencentes as classes D e E (N=65)

Figura 2 Prevaléncia de “casos” psiquidtricos em individuos do sexo masculino .............. 28

classificados como pertencentes as classes D e E (N=65).

Figura 3 Freqiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como ........... 29
pertencentes as classes D e E, distribuidos conforme pontuacdo na

CIS-R (N=65).

Figura 4 Prevaléncia conjunta e isolada de ansiedade e depressdao em individuos .............. 29
do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E.

(N=65).

Figura 5 Prevaléncia de ansiedade e depressao, conforme critério da HAD, em .............. 30
individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as

classes D e E (N=65).

Figura 6 Distribuicdo dos individuos do sexo masculino classificados como .............. 31
pertencentes as classes D e E (N=65), conforme indice de estresse

percebido.

Figura 7 Prevaléncia de evento de vida estressor relatado especifico em .............. 32
individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as

classes D e E (N=65)

Figura 8 Prevaléncia de atividade fisica, tabagismo e etilismo entre individuos .............. 34
do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E

(N=65).

Figura 9 Freqiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como  .............. 39
pertencentes as classes D e E, conforme grupo de risco para doencas
cardiovasculares de acordo com a concentragdo sérica da Proteina C

Reativa em (N=54).

XV



Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

Concentragdo salivar de cortisol (média + epm) em amostras coletadas
imediatamente pds acordar (0), 30 min apds (30) e 60 min apds acordar
(60) (Resposta do cortisol ao acordar) em individuos do sexo

masculino classificados como pertencentes as classes D e E (N=65).

Concentragao salivar de cortisol (média = epm) em amostras coletadas
as 6:30h, 12:00 h e 20:00 h em individuos do sexo masculino

classificados como pertencentes as classes D e E (N=65)

Concentragao salivar de cortisol as 20:00h e prevaléncia de morbidade
psiquiétrica e depressao em individuos do sexo masculino classificados

como pertencentes as classes D e E (N=65). “Caso” vs. “Nao Caso”.

Concentragao salivar de cortisol as 12:00h e prevaléncia de ansiedade
em individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as

classes D e E (N=65). “Caso” vs “Nao Caso”

AUC de cortisol ao longo do dia (acordar, 12:00h e 20:00h) e
prevaléncia de  ansiedade em individuos do sexo masculino

classificados como pertencentes as classes D e E (N=65). “Caso” vs.

“Nao Caso”.

Xvi



1. INTRODUCAO

Apesar dos beneficios e facilidades que as condi¢des da vida moderna provém, esta
também traz consigo uma ampla variedade de agentes estressores. Seja no ambito
profissional, social ou pessoal, o atual estilo de vida se caracteriza por exigéncias e pressoes
cotidianas, intenso ritmo, violéncia social, desemprego, dentre outros; e €, por isso, associado
ao estresse e distirbios psicoldgicos. Estes distirbios sdo apontados como fatores de risco
para o surgimento e a progressao de inimeras doencgas.

E crescente o nimero de estudos que demonstram a relacio da ontogénese de doengas
fisicas e psiquidtricas, com fatores psicobiologicos. Ha evidéncias de que alteracOes
psicoldgicas, como estresse psicossocial e transtornos mentais comuns, como ansiedade e
depressdo, podem influenciar a resposta imunoldgica. Desta forma pode-se dizer que a
susceptibilidade do organismo frente a determinadas doencas como cancer, doencas auto-
imunes, doencas infecciosas e doengas cardiovasculares estd diretamente associada a saude
mental (KIECOLT-GLASER et al., 1992; ERSHLER & KELLER, 2000; KRISTENSON,
2004).

Neste trabalho, avaliamos o estresse, morbidade psiquidtrica e as concentragdes séricas

de marcadores imunoenddcrinos em individuos de baixo status socioecondmico.

1.1. Estresse, Conceitos e Definicoes

A introdugdo e a popularizacio do estresse como conceito médico e cientifico devem-
se ao endocrinologista Hans Selye (1936). Na elaborag@o de sua teoria, Selye definiu estresse
como a resposta ndo especifica do organismo frente a demandas que ameagam sua
integridade. Também introduziu o termo estressor para designar o agente causador do
estresse, como sendo qualquer estimulo reconhecido como aversivo ou perigoso para a

integridade do organismo, desencadeando a resposta de estresse (SELYE, 1946; 1956). O



termo estresse psicologico € usado para denotar situagdes que, embora ndo prejudiquem
fisicamente o organismo, levando a danos teciduais, desencadeiam respostas comportamentais
e fisiologicas semelhantes as do estresse fisico (SELYE, 1956).

Durante a reagdo de estresse ocorre ativacdo de um complexo mecanismo fisioldgico e
comportamental, com a finalidade de manter o equilibrio do organismo frente as alteracdes
impostas pelo estressor. Dois grandes eixos seriam 0s responsdveis por orquestrar a resposta
periférica de estresse: o eixo formado pelo sistema nervoso simpdtico (SNS) (CANNON,
1939) e o eixo formado pelo hipotdlamo-hipéfise-cortex adrenal (HHA) (SELYE, 1936).
Ambos seriam essenciais para desencadear as respostas compensatdrias e antecipatdrias, que
ocorrem durante o estresse, preparando o individuo para o enfrentamento do agente estressor.
Cannon (1939) denominou este processo de "reacdo de luta-ou-fuga" e Selye (1946) o
designou “reacdo de alarme”, a qual seria a primeira fase da sindrome geral da adaptacdo
(SGA).

Ainda de acordo com Selye (1946), a SGA se desenvolveria em trés fases: alarme,
resisténcia e exaustdo. Na fase de alarme, o organismo entra em contato com O estressor,
reconhecendo-o como uma ameacga a sua integridade. A fase de resisténcia caracteriza-se pelo
retorno a homeostase, durante a qual, a reacdo inicial de alarme continuar-se-ia em
mecanismos adaptativos se o estressor fosse mantido ou repetido. Esta fase € critica, pois o
organismo estd debilitado em sua capacidade de reacao a outros estressores. Caso a adaptacdo
ndo ocorra, instala-se a terceira fase, a exaustdo. Esta é caracterizada pela deplecdo das
reservas energéticas e o desenvolvimento de doengas, podendo sobrevir até a morte (SELYE,
1936, 1946; MEERSON, 1984; GRIFFIN, 1989; VAN DER KAR et al., 1991). Um dos
pilares da teoria de Selye (1936) era de que a resposta de estresse ndo seria especifica, mas
generalizada, e desencadearia a “triade patoldgica” que se caracteriza por hipertrofia da

glandula adrenal, involucio do timo e ulceragdo géstrica.



Mais recentemente, alguns autores incluiram o sistema limbico no eixo HHA, por
entender que a regulacdo hormonal causada por exposi¢cdo a agentes estressores envolve
também estruturas extra-hipotalamicas (LEVINE, 2005). E, como a ativacdo simpdtica em
geral € acompanhada de ativacdo da medula adrenal, propde-se a existéncia do eixo sistema-
nervoso-simpatico-medula-adrenal (SNSMA).

Os conceitos de Selye a respeito do estresse foram fortemente influenciados pelo
conceito de constancia do meio interno, proposto por Claude Bernard (1878) e ao qual
Cannon deu o nome de homeostasia. De acordo com este conceito, a constancia do meio
interno seria essencial ao perfeito funcionamento do organismo, e qualquer desvio ou
perturbacdo ao sistema homeostatico seria corrigido por mecanismo de retro-alimentacao que
direcionariam o retorno as condig¢des iniciais.

Este conceito de homeostasia foi contestado pela nova teoria da alostasia, definida
como manuten¢do da estabilidade através da mudanca (STERLING & EYER, 1988;
LEVINE, 2005). Este novo conceito propde que os sistemas efetores devem estar ativados
para a adaptacdo do organismo a nova situacdo, gerando padrdes ndo necessariamente
similares aos encontrados antes da exposicdo ao estressor. Ao conjunto dos mecanismos
alostéticos da-se o nome de carga alostatica e ao processo por ela desencadeado denomina-se
adaptacdo. Contudo, se a carga alostdtica se torna excessiva e se prolonga de modo
intermitente ou continuo, observa-se sobrecarga alostdtica, com continuada ativagdo dos
sistemas efetores resultando em mal-adaptacdo; nestas condi¢des, estresse € referido como
sobrecarga alostatica e incapacidade adaptativa (LEVINE, 2005). Essa incapacidade
adaptativa pode trazer conseqiiéncias danosas ao organismo (McEWEN & STELLAR, 1993).

Outro aspecto da teoria de estresse proposta por Selye que vem sendo hd muito
discutido € o seu cardter inespecifico. Chrousos & Gold (1992) redefiniram estresse como

sendo o estado de desarmonia ou ameaca a homeostase, que promove adaptagdo fisioldgica e



comportamental, a qual pode ser especifica para determinado estressor ou generalizada e
inespecifica. Ainda segundo estes autores, somente quando a ameaga a homeostase excede
determinado limiar, ocorreria a sindrome ndo especifica do estresse proposta por Selye. Para
McEwen (2000), o estresse pode ser definido como ameaca real ou imagindria a integridade
fisiolégica ou psicologica do individuo que resulta em respostas fisioldgicas e/ou
comportamentais.

Assim sendo, de acordo com a atual teoria de estresse, admite-se que o limiar da
sobrecarga alostiatica depende primariamente da freqiiéncia e da intensidade do agente
estressor, entretanto, depende também de circuitos centrais e especificos, programados
genética e constitucionalmente (PACAK & PALKOVITS, 2001). Se estes circuitos, que
integram sobretudo a experiéncia e conhecimentos anteriores, forem eficazes na dedugdo das
circunstancias encontradas, promoverdo respostas compensatérias que sdo especificas para
cada estimulo e para cada organismo. Porém, acima do limiar destes padrdes de respostas
observa-se a resposta de estresse nao especifica proposta por Selye (1936).

Nesse contexto, o estresse tem um cardter protetor, ndo prejudicial, pois prepara o
organismo para atacar ou fugir e, desta forma, aumenta as chances de sobrevivéncia. Por outro
lado, quando a natureza, a magnitude e a duracdo da resposta de estresse superam a
capacidade de adaptacao individual, a acdo protetora passa a ser danosa, pois gera sobrecarga
alostdtica. H4 organismos que ativam seus sistemas de estresse rapidamente, e retomam o
estado inicial. Por outro lado, hd organismos que, nas mesmas situacOes reagem mais
lentamente, diminuem a resisténcia e ficam mais facilmente predispostos a doencas (De
KLOET, 2003).

Os efeitos fisiologicos do estresse incluem alteragdes no sistema neuroenddcrino,
sistema nervoso autdonomo e sistema imunoldgico que afetam todos os demais sistemas

fisiol6gicos (STEPTOE, 2000).



1.2. Estresse e Mecanismos Neuroimunoenddcrinos
1.2.1. Aspectos Neuroendocrinos

Como ja foi mencionado, mecanismos organicos de defesa, envolvidos na reacdo de
estresse, incluem a ativagdo do SNSMA e do eixo HHA, com aumento da secrecdo de
catecolaminas e de glicocorticdides, respectivamente. Este comportamento imediato de
ativacdo pode preservar a integridade do meio interno, por promover ajustes antecipatdrios e
compensatdrios ja mencionados no tdpico anterior, aumentando assim, a probabilidade de
sobrevivéncia (GOLDSTEIN, 2003).

Quando Cannon (1939) definiu o SNS como essencial na preservacdo da homeostase,
propds que o mesmo funcionaria como uma unidade conjunta a glandula adrenal; de forma
que a adrenalina seria o principio ativo da medula adrenal e também o neurotransmissor do
sistema nervoso simpatico. Contudo, em 1946, Von Euler identificou a noradrenalina como
neurotransmissor do sistema nervoso simpdtico, € a adrenalina como principal hormoénio
liberado pela medula adrenal.

Atualmente, alguns autores sugerem a existéncia de trés sistemas catecolaminérgicos
periféricos envolvidos no processo de estresse: o sistema nervoso simpdtico, o sistema
adrenomedular hormonal e o sistema DOPA-dopamina, de cardter autdcrino/paricrino
(GOLDSTEIN, 2003). Cada sistema atua em diferentes niveis e diferentes tipos de estresse,
por mediadores e modulagdes especificas.

As acoes fisioldgicas das catecolaminas se estendem a todos os sistemas do organismo
e, em situacdes de estresse, fornecem suporte para o desempenho comportamental que garante
a sobrevivéncia do individuo. A exposicdo a agentes estressores ndo apenas aumenta a
concentracdo periférica de catecolaminas, mas também pode promover alteragdes na
sensibilidade dos orgios e tecidos as mesmas. Ambas as catecolaminas, noradrenalina e

adrenalina, exercem agdes similares nos 6rgaos e tecidos, na dependéncia dos tipos e subtipos



de adrenoceptores neles presentes. (BASSANI & DE MORAES, 1986; VOGEL, 1988;
FARIAS-SILVA, GRASSI-KASSISSE & SPADARI-BRATFISCH,1998; SAMPAIO-
BARROS et al., 2003; SANTOS & SPADARI-BRATFISCH, 2006).

O cortisol e a corticosterona correspondem aos glicocorticéides secretados pela
adrenal humana, porém o cortisol € o principal e mais abundante, sendo responsavel por 95%
da atividade glicocorticéide. A secrecdo de cortisol pelo coértex da adrenal constitui o produto
final de uma cascata que se inicia com a percepg¢ao do estressor pelo cortex cerebral, ativacdo
do sistema limbico e do hipotdlamo, o qual libera o hormonio liberador de corticotropina
(CRH). Este estimula a adenohipéfise a secretar o hormonio adrenocorticotrépico (ACTH), o
qual, por sua vez, estimula a liberacdo de glicocorticéides pelo cortex da adrenal. Além disso,
ocorre também retroalimentacdo negativa direta do cortisol sobre o hipotidlamo e a glandula
hipéfise anterior, diminuindo a secre¢cdo de CRH, de ACTH e a concentracdo plasmdtica de
cortisol. Entretanto, se os estimulos de estresse sdao predominantes, o controle por
retroalimentacgdo inibitoria direta, exercido pelo cortisol, pode ser interrompido.

Atuando sinergicamente com as catecolaminas, os glicocorticdides estimulam
respostas a agentes estressores, preparando o organismo para defesa ou ataque, sendo
considerados fundamentais na resposta de estresse (AXELROD & REISINE, 1984;
CHROUSOS & GOLD, 1992; OTTAVIANI & FRANCESCHI, 1996; SAPOLSKI et al.,
2000; SANTOS & SPADARI-BRATFISCH, 2006). A secrecdo normal de cortisol € pulsitil,
em funcdo da sintese e liberacdo pulsitil de CRH e do ACTH, obedecendo a um ritmo
circadiano, com secrecao mais alta pela manha, diminuindo durante o dia e a noite, até atingir
seu valor minimo por volta de meia-noite. Além disso, ocorre aumento da secrecao nos
primeiros 45-60 minutos imediatamente apOs o acordar. Este aumento da concentracdo de
cortisol foi denominado de resposta do cortisol ao acordar (RCA). Esta resposta é muito

estdvel e constante, variando muito pouco no mesmo individuo e entre os individuos



(PRUESSNER, et al., 1997; WUST et al., 2000). Além disso, € pouco influenciada por
inimeros fatores que comprometem a interpretacdo das variacdes apenas da concentracdo de
cortisol em diferentes momentos. O mecanismo da RCA € independente da secrecdo de
cortisol ao longo do dia, sendo aquela influenciada por fatores ainda nao esclarecidos. Sabe-
se, porém, que anormalidades no ritmo de secre¢ao do cortisol, seja na RCA ou na secrecao
ao longo do dia, estdo associadas a inimeras doencas, bem como a varidveis psicossociais e
estresse cronico (CLOW et al., 2004).

Durante a reacdo de estresse, a secre¢do de CRH, ACTH e glicocorticéides aumenta.
Estes hormonios desencadeiam uma série de efeitos metabdlicos que visam aliviar a natureza
nociva do estado de estresse (gliconeogénese, mobilizacdo de proteinas e de gorduras,
inibicdo do crescimento, das respostas imunoldgica e inflamatéria e da reproducdo). Estas
alteracdes sdo fundamentais para o sucesso do processo adaptativo, uma vez que aumentam
prontamente a disponibilidade de energia e o metabolismo de suporte, além de adiarem o
anabolismo, energeticamente dispendioso, até periodos menos estressantes.

Diante das inimeras agdes dos glicocorticoides, alguns autores propuseram que estes
hormoénios, além de mediar a resposta de estresse, limitam a sua intensidade e assim
contribuem para a recuperacao, por meio de uma agdo supressiva. Neste contexto, Sapolsky et
al. (2000) definem duas classes de agdes para os glicocorticéides, agdo preparatdria e acao
moduladora. A acdo moduladora pode ser classificada em permissiva, supressiva e
estimulatéria. A acdo permissiva facilita e/ou potencializa os mecanismos de defesa pelos
quais o organismo responde ao estressor. A acdo supressiva reverte a reagdo de defesa e
previne de um excesso, finalizando a resposta. A acdo estimulatéria aumenta os primeiros
sinais da resposta de estresse e, assim, exacerba a resposta, criando o circulo vicioso que leva

as doencas.



Quando a resposta aguda de estresse é limitada e de curta duragdo, ela cumpre seu
papel evolutivo e garante a sobrevivéncia, ndo trazendo conseqiiéncias negativas a integridade
do individuo. Entretanto, a resposta cronica de estresse, caracterizada por ativacdo constante
do sistema de estresse, especificamente do eixo HHA, resulta em secrecdo aumentada ou
prolongada de CRH, de ACTH e dos glicocorticdides, podendo levar a mal adaptacdo
comportamental e periférica. O aumento da ativacdo do eixo HHA, estimulado pelo estresse
cronico, estd associado a uma série de distirbios, como sindrome do panico, diabetes mellitus,
sindrome plurimetabdlica, nanismo psicossocial, doengas gastrointestinais e transtornos
mentais. Por outro lado, a diminui¢do da atividade do eixo HHA também estd associada a
algumas doencas, especialmente aquelas de cardter inflamatério ou autoimune, tais como,
sindrome da fadiga cronica, fibromialgia, artrite reumatdide, endometriose, entre outras
(CHARMANDARI et al., 2005; PETRELLUZZI et al., 2008).

Através dessa via, eixo HHA, situacdes de estresse fisico, mental e psicossocial,
poderiam aumentar em até 20 vezes a secre¢do de cortisol pelo cortex adrenal. Nessas
condi¢des a permanéncia do estimulo estressor poderia levar a hiperatividade do eixo HHA,

caracterizada por um aumento nas concentragdoes plasmaticas de cortisol.

1.2.2. Marcadores Biolégicos do Estresse

Tendo em vista, que estimulos estressantes desencadeiam uma resposta do organismo
caracterizada pelo aumento da concentracdo plasmatica de cortisol, o indice de estresse pode
ser avaliado por meio da medida desta concentracio. Esta vem sendo utilizada por inumeros
grupos de pesquisa como valioso indice endocrinolégico da intensidade de estresse fisico ou
psicologico (KIRSCHBAUM et al., 1995; BIONDI, 1999).

Entretanto, a coleta de sangue para andlises da concentracdo plasmaética de cortisol

como marcador bioldgico de estresse pode ser um agente estressor adicional, além de ser



invidvel em determinadas situacdes. Assim, a determinacdo de marcadores biolégicos de
estresse na saliva € um método alternativo que apresenta vantagens, pois ndo € invasivo, nao
causa estresse e a coleta das amostras pode ser feita pela propria pessoa, em qualquer lugar.
Por ser inécua e indolor, favorece a colaboragdo de voluntérios e permite a coleta de material
em diversas situacdes da vida didria.

A concentracdo salivar de cortisol é diretamente proporcional a concentracdo da fracao
livre, biologicamente ativa, refletindo cerca de 5 a 10% da concentragdo do hormo6nio no
plasma (VINING & MCGINLEY, 1987), e ¢ independente do fluxo salivar (KAHN et al.,
1988; KIRSCHBAUM & HELLHAMMER, 1994; DUCLOS et al, 1998). Além disso,
medidas da concentragdo total de cortisol no plasma podem ser enganosas quando existem
variacdes de globulina ligadora de cortisol (CBG), devidas ao uso de medicagdo coincidente,
gravidez ou alteragdes congénitas na CBG. O cortisol salivar é menos afetado por alteracdes
na CBG, uma vez que representa o componente livre do cortisol do plasma. Além disso, o
hormonio permanece estavel na saliva por vérios dias e, por isso tem sido usado com grande
confiabilidade na investigacdo de alteracdes no eixo HHA (BAUER et al., 2000; WUST,
2000), durante estresse cronico ou agudo (CLOW, 2004; GARCIA et al., 2006).

O grupo de pesquisa no qual este trabalho se insere, desenvolveu considerdvel
experiéncia na utilizacdo da concentracdo salivar de cortisol como indicativo bioldgico do
indice de estresse tendo sido um dos pioneiros no uso desta técnica no Brasil

(PETRELLUZZI, 2005; ROLIM, 2007; PETRELLUZI et al., 2007).

1.2.3. Estresse e Marcadores Inflamatdrios
Um dos mecanismos pelo qual o estresse estd relacionado com diferentes doencgas
pode residir no efeito modulador do cortisol sobre o sistema imunoldgico, e sobre outros

sistemas organicos, inclusive o nervoso (KHOSRAVIANI, 1996; VEDHARA et al., 1999;



CHROUSOS, 1995; SAPOLSKY et al., 2002; LUPIEN, 2002). A a¢do imunomoduladora do
cortisol estd diretamente associada a sua interacdo com as citocinas, principalmente as
citocinas inflamatdrias.

As citocinas sdo substincias protéicas sintetizadas e liberadas por diferentes tipos
celulares, mas principalmente por células do sistema imunoldgico. Atuam na sinalizacdo
intercelular, de modo a integrar processos bioldgicos e promover a modulacdo do sistema
imunoldgico frente a processos infecciosos e inflamatérios. Além disso, algumas citocinas
participam efetivamente da integracdo dos sistemas nervoso periférico e central, enddcrino e
imunoldgico, onde estimulam o crescimento e a diferenciagdo celular (GABAY, 1999;
CANNON, 2000; PAPANICOLAU, 2000; MARQUES, 2007). Alguns estudos indicam que
citocinas sdo sintetizadas por células gliais na auséncia de inflamacao local, exercendo assim
papel fisiol6gico no controle neuroenddcrino (LICINIO, 1999).

A sinalizacdo exercida pelas citocinas é similar a sinalizagdo hormonal, agindo sobre
receptores especificos de células alvo, de modo autdcrino, pardcrino e enddcrino. A
concentracdo plasmadtica de citocinas € baixa, isto €, na faixa de picomolar (pM). Esta pode
aumentar diante de situagOes de trauma, infec¢do e estresse.

A principal classe de citocinas que age sobre o sistema imunolégico é formada pelas
linfocinas ou monocinas, as quais sdo secretadas por linf6citos e/ou mondcitos/macréfagos.
Essa classe de citocinas controla as respostas imunoldgica e inflamatéria, coordenando
processos contra infecc@o ou injurias, e inclui as interleucinas, os fatores de necrose tumoral e
os interferons (CORWIN, 2000).

As citocinas podem ser classificadas com base em seu efeito sobre a resposta
inflamatéria, podendo ser pré-inflamatérias ou anti-inflamatdrias. As citocinas anti-
inflamatorias (interleucina 4, IL-4; interleucina 10, IL-10; interleucina-13, IL-13 e o fator de

crescimento transformador beta, TGF-) exercem seu efeito pela inibicdo da resposta
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inflamatéria, suprimindo, por exemplo, a sintese de citocinas inflamatdrias. A IL-6 tem agdo
pleiotrépica, participa tanto de processos inflamatérios, quanto de processos
antiinflamatérios. Sua a¢do antiinflamatéria reside no fato de exercer efeito feedback negativo
sobre a secrecdo de IL-1 e TNF-a, as quais sdo exclusivamente inflamatdrias, pois sdo
necessdrias ao processo de inflamagdo. A reagdo inflamatoria é acionada em tecidos
periféricos e centrais, por acOes especificas, como processos de quimiotaxia e controle de
sintese ou inibi¢do de moléculas protéicas e neurotransmissoras (KUBY, 1997; CZERMAK,
1998; DANTZER, 1999; WATKINS, 1999).

As principais agoes inflamatdrias da IL-6 incluem o controle da sintese de anticorpos,
a maturacdo de linfécitos B e a sintese de proteinas hepdticas da fase inflamatdria aguda
(GABAY & KUSHNER, 1999). Além desta fun¢do inflamatdria, esta interleucina participa
de importantes processos enddcrinos e metabolicos (PAPANICOLAU, 2000). Um de seus
principais efeitos fisioldgicos € a ativagdo do eixo HHA, induzindo o aumento da secrecdo de
glicocorticéides (MASTORASKOS, 1993; WILDER, 1995; TURNBUL, 1999).

O TNF, denominado desta maneira por sua reconhecida capacidade de regredir alguns
tumores in vitro (WAJANT et al., 1999), apresenta-se em dois tipos: TNF-a e TNF-3, ambos
sdo secretados por macréfagos ativados e por linfécitos T. O TNF-a controla a expressao de
proteinas imunorregulatérias e induz a sintese de IL-1 e IL-6, favorecendo o aumento da
resposta celular nos processos de infec¢do e inflamagdao (CORWIN, 2000).

Além do TNF-a e da IL-6, a proteina C reativa (PCR) também participa da regulacio
de processos inflamatérios. A PCR integra o grupo das proteinas hepaticas de fase aguda, que
também € composto por anti-proteases, proteinas complemento, fibrinogénio e soro amiléide
(DINARELLO, 1999; CANON, 2000). O papel destas proteinas de fase aguda € auxiliar os

leucécitos no combate de patdgenos e na neutralizacdo de suas toxinas, por meio da ativagao
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de fatores e processos inflamatérios, tais como, sistema complemento, fator tecidual,
opsonizac¢ao e infiltracdo linfocitaria (VIGUSHIN et al., 1993; FERRANTI et al., 2002).

Na maior parte das doencas cardiovasculares, inclusive processos aterosclerdticos e
isquémicos; e em estdgios agudos de inflamacdo sistémica, hd um aumento significativo da
concentracdo sérica de PCR. Dessa forma, a mesma vem sendo utilizada como marcador
inflamatoério preditivo para tais doengas (PASCERI ef al., 2000; RIDKER et al., 2000).

Apesar do carater benéfico da acdo das citocinas no controle da resposta inflamatoria,
o descontrole ou a falha na sinalizacdo desses elementos estdo envolvidos na etiologia de
muitas doengas, que incluem septicemia, cancer, doencgas auto-imunes, cardiovasculares,
respiratdrias, neuro-degenerativas e transtornos mentais (FERRUCCI, 1999; SUFFREDINI et
al., 1999; KIECOLT-GLASER et al., 2002; MARQUES, 2007). E crescente o nimero de
estudos que demonstram associagdes significativas entre o aumento da concentragdo do TNF-
o e da IL-6, com as mais diferentes doencas (MAES, 1997; PAPANICOLAOU, 1998;
HADDY, 2005). Essas associagdes embasam a hipotese do uso do TNF-a e da IL-6 como
marcadores do risco de morbidade e mortalidade (RIDKER, 2000; GRUENEWALD, 2006).

E possivel que essa seja a via pela qual o estresse esteja associado a iniimeras doencas,
visto que o estresse psicossocial cronico pode modular tanto o TNF-o como a IL-6, de modo
a aumentar a expressdo destas citocinas em estruturas cerebrais (MAES er al., 1998;
NGUYEN, 1998; BARTOLOMUCCI et al., 2003).

As citocinas inflamatérias, IL-6 e TNF-a, sdo potentes ativadores da sintese e secrecao
de CRH no nicleo paraventricular hipotalamico (PVN). Uma vez liberado, o CRH causa
aumento da secre¢ao de ACTH pela adenohipéfise, o qual estimula a secrecdo de cortisol pelo
cortex da adrenal. O cortisol, por sua vez, exerce feedback negativo sobre a sintese de
citocinas pro-inflamatdrias, de forma mais eficaz sobre o TNF-a do que sobre a IL-6. Tanto a

IL-6 quanto o cortisol estimulam a sintese hepdtica de PCR (O’CONNOR, 2000;
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BARTOLOMUCCI, 2003; RAISON, 2006). Todo esse mecanismo de interagdo,
possivelmente influenciado por fatores ainda nao elucidados, pode constituir o ponto de
ligacdo entre estresse e morbidade psiquidtrica.

A relacdo entre citocinas inflamatdrias e morbidade psiquidtrica ainda ndo € clara.
Entretanto, muitos trabalhos evidenciam o aumento da concentracao plasmética de IL-6, TNF-
o e PCR em individuos acometidos por transtornos mentais, principalmente depressio

(LANQUILLON et al., 2000; TIEMEIER et al., 2003; ALESCI et al., 2005).

1.3. Estresse, Morbidade Psiquiatrica e Status Socioeconéomico.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS; 2003), o status socioecondmico
(SSE) é um importante determinante na saude da populacdo, uma vez que pessoas de menor
condic¢do social estdo mais propensas ao surgimento de doengas e tem menor expectativa de
vida do que pessoas de maior status socioecondmico (BRUNNER, 1997). As doencas
relacionadas ao SSE ndo sdo apenas de ordem fisica, mas uma parcela significativa dessas
doencas € caracterizada por transtornos mentais. Os altos indices de morbidade e mortalidade
em populagdes de baixo SSE ndo sdo devidos apenas a aspectos de infra-estrutura e
saneamento, mas estdo principalmente relacionados a fatores psicossociais (ADLER, 1994;
TAYLOR, 1997, MARMOT, 2003) .

A relacdo entre status socioeconOmico e a morbidade e mortalidade estd muito bem
documentada na literatura cientifica, em paises desenvolvidos. Nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil e outros da América Latina, sdo poucos os estudos que
avaliam essa relacdo (CANINO et al., 1987; ALMEIDA-FILHO et al., 1997; ARAYA et al.,
2003). Dessa forma, ainda nao esta claro se e como fatores socioecondmicos estdo associados

a prevaléncia de distirbios mentais, em paises em desenvolvimento, onde as diferengas se
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acentuam e a cultura pode exercer influéncia sobre varidveis socioecondomicas (ARAYA et
al., 2003).

Embora nos tltimos dez anos tenha ocorrido melhora na condicao social da populacao
brasileira, os dados socioeconOmicos mais recentes analisados em todo o pais apontam que
33% da populacdo é considerada pobre, ou seja, possui renda mensal per capita de até meio
saldrio minimo; e 8% da populacdo é considerada indigente, vivendo com renda mensal per
capita de até um quarto do saldrio minimo. A soma da populacdo pobre com a indigente
perfaz um total de 41%. Esta porcentagem poderia ser maior se a classificagdo de pobres e
indigentes seguisse a recomendac¢do do Banco Mundial, de US$ 2,00 por dia para pobres e
US$1,00 por dia para indigentes (PNAD-IBGE, 2004; ROCHA, 2006). Esses nimeros
refletem a parcela da populacdo brasileira sujeita as condigdes socioeconOmicas que
predispdem o individuo a estressores psicossocias €, conseqilentemente, ao surgimento de
transtornos mentais.

Segundo estimativas divulgadas no relatério mundial sobre satide (OMS, 2001), uma
em cada quatro familias tem um membro que sofre de transtornos mentais € comportamentais.

Os principais estudos psiquidtricos populacionais demonstram que dentre os tipos
existentes de morbidade psiquiatrica, 90% sdo constituidos de disturbios ndo psicoticos,
também denominados de transtornos mentais comuns (TMC), os quais se caracterizam por
distarbios como depressdo e ansiedade, além de uma série de queixas inespecificas e
somdticas (COUTINHO, 1995; GOLBERG, 1992; LEWIS et al., 1992; MARI, 1993). A
prevaléncia destes transtornos mentais nao psicoticos varia de 7% a 26% na populagdo geral.
Estes transtornos contribuem para um ter¢o dos dias perdidos no trabalho por doenca e um
quinto de todas as consultas de atencdo primdria (BHRUGRA, 1993; COUTINHO, 1995).
Esses transtornos comprometem o cotidiano das pessoas no relacionamento social, seja na

familia, no trabalho ou na comunidade.
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A depressdao, um dos TMC mais prevalentes, pode ser classificada em leve, moderada
ou grave, de forma que a depressdao grave é a principal causa de incapacidade em todo o
mundo, e estd em quarto lugar entre as 10 principais causas da carga patolégica mundial. Se
as projecdes da OMS se confirmarem, a depressdo ocupard o segundo lugar nesta escala nos
proximos 20 anos (MURAY, 1997). E mais, entre todas as causas de morbidade de todas as
enfermidades no planeta, 12,5% cabem aos transtornos mentais, cifra superior aquela das
doencas cardiovasculares. Os transtornos mentais correspondem a 30% de todas as
incapacidades por anos de vida vividos com uma incapacidade (OMS, 2001).

Em 2006, a OMS e a Associacdo Internacional para a Preven¢do do Suicidio (AIPS)
apontaram que o fator que mais predispde ao suicidio € a depressdo, dentre outros que
incluem fatores socioecondmicos. Ainda segundo a OMS (2007), cerca de 3.000 pessoas por
dia cometem suicidio no mundo, o que significa que a cada 30 segundos uma pessoa se mata.
A OMS estima que a maioria dos mais de 1,1 milhdo de suicidios a cada ano poderia ser
prevista e evitada, gracas, por exemplo, ao diagnostico e tratamento de TMC.

Em seus relatérios a OMS (2001) garante que o impacto econdmico dos transtornos
mentais € altamente significativo na economia mundial. Estudos conduzidos nos Estados
Unidos estimaram o custo econdmico agregado dos transtornos mentais em 2,5% do produto
interno bruto (PIB) (RICE et al.,1990). A saide mental estd ligada a saude fisica,
produtividade econOmica, emprego e a outros topicos relacionados ao desenvolvimento
econdmico e social.

A relacdo do estresse com os TMC té€m sido foco de diversos estudos. Alguns
abordam a relacio epidemioldgica dos TMC e do estresse, outros realizam uma abordagem
molecular, analisando as alteracdes neuroenddcrinas e imunoldgicas, que incluem o eixo
HHA e o perfil de citocinas em portadores de TMC e sujeitos em situagdes de estresse

(NEMEROFF, 1996; ANISMAN et al, 2002; STRICKLAND, 2002).
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Nos estudos epidemiolégicos de morbidade psiquidtrica, os eventos de vida estressores
(EVE) sao abordados como possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de TMC
(BROWN & HARRIS, 1989; KENDLER et al., 1999). Os EVE constituem situagdes comuns
que ocorrem no decorrer da vida que podem desencadear o estresse. Os EVE podem ser
classificados em dependentes e independentes. Os dependentes apresentam participagdo do
sujeito, dependem de como o sujeito se coloca nas relacdes interpessoais, ou como se
relaciona com o meio, onde seu comportamento provoca situagdes desfavordveis para si
mesmo. Os eventos independentes sdo aqueles que estdo além do controle do sujeito,
independentemente de sua participagdo, sendo inevitdveis como, por exemplo, morte de um
familiar. Mudancas importantes na vida, como perder um emprego, finalizar um
relacionamento, sofrer um acidente, sofrer alguma agressdo, podem gerar respostas de
estresse nos individuos a elas expostos. Avaliar a ocorréncia desses eventos pode ser uma
forma de entender o impacto que os mesmos provocam, € quais as conseqiiéncias para o
individuo (LOPES, 2003).

Pesquisas demonstram que os indices de estresse, assim como as prevaléncias de
morbidade psiquidtrica,estd aumentando nas populagdes de todos os paises. Contudo, no
Brasil, ndo ha levantamentos populacionais suficientes para a avaliacdo da dimensdo do
problema, sendo importante o desenvolvimento e a valida¢do de métodos que possam avaliar
e identificar grupos de risco para intervengdes preventivas e/ou curativas relacionadas ao
estresse psicossocial. Além disso, apesar do crescimento socioecondmico, alguns estudos
revelam um crescente numero de regidoes consideradas “bolsdes” de pobreza, que incluem
favelas e regides sem infra-estrutura, nas quais a populacdo encontra os mais adversos
estressores psicossociais. Estes individuos representam uma parcela significativa dos gastos

em saude publica, seja diretamente pelos TMC, ou por doencas a eles relacionados.
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Tendo em vista a necessidade de avaliar e classificar tanto o estresse psicossocial,
como os TMC, a fim de relaciona-los a sua origem, bem como verificar sua influéncia sobre o
organismo, foram desenvolvidos varios métodos de avaliagdo. Questiondrios e entrevistas
foram validados para avaliar ansiedade, depressdo, sinais e sintomas de estresse, resultando
em escalas de eventos estressantes, os quais sdo amplamente utilizados como indicadores da
condicdo de estresse e distirbios mentais (LEWIS, 1992; LIPP, 2001; ARAYA et al., 2001;
FREITAS et al., 2002; LOPES, 2003).

A associacdo entre o baixo status socioecondmico e a prevaléncia aumentada de
morbidades fisicas e mentais, pode ter como base os mecanismos psicobioldgicos pelos quais
a exposicdo exacerbada a estressores psicossociais, ativariam a resposta de estresse, € esta,
modulada pela interacdo dos sistemas nervoso, enddcrino e imunoldgico, constituiria uma das
vias pelas quais o ambiente psicossocial promove alteracdes na homeostase, podendo levar ao
surgimento de doengas. Nessa abordagem é importante o uso de andlises amplas e
integrativas, que possibilitem entender os mecanismos de cada sistema, ndo apenas enquanto
célula, tecido ou 6rgdo, mas como individuo inserido e sujeito as influéncias de determinado
meio fisico e social.

Nessa perspectiva, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de estresse,
morbidade psiquidtrica, caracterizados principalmente pela ansiedade e depressdo, em
individuos de baixo status socioecondmico; e verificar se podem ser estabelecidas correlacoes
entre componentes da interacdo neuroimunoenddcrina, IL-6 e TNF-a, PCR e cortisol, com a

prevaléncia de estresse e morbidade psiquidtrica.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de estresse, morbidade psiquidtrica, ansiedade e depressdo em
individuos de baixo status socioecondmico, e verificar se podem ser estabelecidas associa¢des
entre concentracdo salivar de cortisol, e concentracdo sérica de IL-6, TNF-a e PCR com a

prevaléncia de estresse, ansiedade e/ou depressao.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e [dentificar a existéncia e os indices de estresse, ansiedade e depressdo em individuos
de baixo status socioecondmico.

e Identificar a existéncia de morbidade psiquidtrica ndo psicética nos individuos
estudados.

e Verificar a prevaléncia e os tipos de eventos de vida estressores.

e Verificar a relacdo entre o indice de estresse percebido e a concentracdo salivar de
cortisol.

e Avaliar e correlacionar concentragdes séricas de IL-6, TNF-o, PCR e cortisol salivar,
com estresse, ansiedade e depressao.

e (Correlacionar as concentracdes séricas de TNF-a e IL-6 com as concentragdes sérica
de PCR e salivar de cortisol.

e Avaliar aspectos comportamentais de risco, tais como tabagismo, etilismo, hdbitos de
sono e pratica de atividade fisica; e verificar se existe correlacdo entre estes
comportamentos e as concentragdes séricas de IL-6, TNF-a e PCR e a concentracdo

salivar de cortisol.
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3. MATERIAL E METODO

3.1. Tipo, populacio e local de estudo

O estudo, do tipo transversal, foi realizado em 65 individuos voluntérios, do sexo
masculino, na faixa etaria de 20 a 56 anos, classificados como individuos de baixo status
socioecondmico, residentes nas favelas localizadas nos bairros Sao Quirino, Shallon III e
GLEBA-B, todas componentes dos considerados bolsdes de pobreza da cidade de Campinas-
SP.

Com o objetivo de apresentar e convidar os individuos a pesquisa, foram realizadas
visitas domiciliares, inicialmente acompanhadas pelos agentes comunitdrios de saide da
unidade de saide da comunidade. No decorrer destas visitas, diante da aceitacdo, e de acordo
com a disponibilidade do individuo, foram agendados dias e hordrios para realizacdo das

entrevistas e posterior coleta de amostras sangiiineas e salivares.

3.2. Aspectos Eticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas — UNICAMP, sob o protocolo nimero 558 / 2004.
Todos os voluntérios foram informados e esclarecidos sobre o estudo, sendo instruidos
a lerem e/ou tirarem suas didvidas com o pesquisador antes de assinarem o termo de

consentimento livre e esclarecido (anexo 1).
3.3. Critérios de Inclusao/Exclusao
Foram inclusos no grupo de estudo, os individuos:

— do sexo masculino, para evitar alteragdes hormonais e psicoldgicas associadas

ao ciclo menstrual que ocorrem em mulheres;

— que declararam ndo utilizar medicacdo que alterasse as concentragdes

plasmaticas de citocinas, cortisol e PCR, como anti-inflamatdrios e outros.
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— de baixo status socioecondmico, de acordo com questiondrio socioecondmico.

— que se auto declararam saudaveis, ndo apresentando nenhuma doenga cronica
diagnosticada, ou episédio de doenca no prazo anterior a 1 més da coleta dos

dados.

Foram incluidos no estudo somente os que atenderam aos critérios de inclusdo e que
aceitaram participar ap6s terem lido, entendido e assinado o termo de consentimento livre e

esclarecido.

3.4. Avaliacao Socio-economica

Para determinar o status socioecondmico foi utilizado um questiondrio estruturado
para avaliar classe social (anexo 2), de acordo com renda familiar e status de escolaridade;
além de informacdes relativas a composicao familiar, tipo e caracteristicas de moradia e
situacdo ocupacional. O questiondrio aplicado segue padroes de classificacdo sdécio-
econOmica estabelecidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Ainda, de
acordo com a Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), os individuos foram
classificados dentro do critério de classificacdo econdmica Brasil (CCEB) que, baseando-se
na posse de itens, grau de instru¢do do chefe de familia e na renda familiar, classifica a

populacdo em 7 diferentes classes econdmicas: Al, A2, B1, B2, C, D e E (ABEP, 2003).

3.5. Avaliacoes Psicométricas
3.5.1. Morbidade Psiquiatrica
Para a avaliacio de morbidade psiquidtrica, foi aplicada a Entrevista Clinica
Estruturada — edicao revisada (CIS-R) (LEWIS et al, 1992; ARAYA et al, 2001), que avalia

transtornos psiquidtricos ndo psicoticos. Esta é composta de 14 secdes, as quais avaliam:
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ansiedade, depressdo, idéias depressivas, sintomas somdticos, fadiga, irritabilidade,
preocupacdes com o funcionamento corporal, compulsdes, fobias, panico, preocupacoes,
obsessdes, concentragdo e alteracdes de sono. Em cada secdo, duas questdes introdutérias
verificam a ocorréncia de sintomas durante a ultima semana. Em caso afirmativo, a
freqiiéncia, a intensidade, a persisténcia e o grau de incomodo ocasionado pelo sintoma
passam a ser avaliados. Ainda em cada se¢do, o individuo pode somar um total de 4 pontos,
sendo que acima de 2 pontos € diagnosticado com o sintoma avaliado. Na avaliacdo final de
morbidade psiquidtrica, somam-se os pontos alcan¢ados em cada uma das 14 sec¢des, obtendo-
se uma pontuacdo final, de forma que pontuacdo maior ou igual a 12 define um "caso" de
morbidade psiquidtrica, correspondendo ao limite a partir do qual o individuo exigiria atencdo
especifica para cuidados médicos psiquidtricos (LEWIS, 1992; BOTEGA et al., 1994;

FREITAS et al., 2002).

3.5.2. Depressao e Ansiedade

Como instrumento para verificar a prevaléncia de ansiedade e depressio nos
individuos avaliados foi utilizada a "Hospital Anxiety and Depression Scale" (HAD) (anexo
3), que contém 14 questdes do tipo multipla escolha, compondo-se de duas sub-escalas, para
ansiedade (HAD-A) e depressdao (HAD-D), com sete itens cada, de forma que a pontuacdo
global em cada sub-escala varia de 0 a 21 (ZIGMOND et al., 1983). A determinacdo de
"caso" de ansiedade e/ou depressdo ocorreu quando a pontuagdo nas sub-escalas de ansiedade

e/ou depressdo foi igual ou superior a 8 (BOTEGA et al., 1995; FREITAS et al., 2002).

3.5.3. Estresse Percebido
Em conjunto com o CIS-R e a HAD foi aplicado o questiondrio de estresse percebido

(QEP) (anexo 4), o qual foi desenvolvido para avaliacio de estresse em pesquisas
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psicossomadticas clinicas, caracterizado por ter boa aplicabilidade, validade e confiabilidade
(LEVENSTEIN, 1993; SANZ-CARRILLO, 2002; FLIEGE, 2005; PETRELLUZI, 2005;
PETRELLUZI et al., 2007).

Este questiondrio é composto por 30 itens relacionados a aceitagcdo social (itens 5, 6,
12, 17, 19, 20, 24), sobrecarga (itens: 2, 4, 11, 18), irritabilidade, tensdo e fadiga (itens: 1, 3,
8, 10, 14, 15, 16, 26, 27, 30), energia, alegria (itens: 1, 13, 21, 25, 29), medo, ansiedade (itens:
22, 28) e realizacdo, satisfacdo pessoal (itens: 7, 9, 23). Nele, a pessoa deve indicar com que
freqiiéncia [quase nunca (1), as vezes (2), freqiientemente (3), quase sempre (4)], cada item se
aplica a sua vida no ultimo ano.

Os itens 1, 7, 10, 13, 17, 21, 25 e 29 apresentam correlacdo negativa com o indice do
questiondrio e suas pontuacdes sdo contadas em ordem inversa, apesar de serem apresentados
da mesma maneira que os outros itens (visando ndo influenciar a escolha das respostas).

Ao final da avaliacdo obtém-se um indice de estresse percebido (IEP), calculado pela
equagdo: [(pontuagdo total - 30) / 90].

Considera-se que a intensidade de estresse percebido € diretamente proporcional ao indice

assim obtido, o qual variade O a 1.

3.5.4. Eventos de Vida Estressores

Para andlise da existéncia e prevaléncia de eventos de vida estressores (EVE) foi
utilizado um questionario constituido de perguntas fechadas, com respostas dicotdmicas (sim
vs. ndo) cobrindo os seguintes aspectos: episédio grave de doenca; falecimento de parentes
préoximos, problemas financeiros mais graves que os habituais; agressdo fisica;
separacao/divércio; internag@o hospitalar decorrente de doencgas ou acidente; mudanca forgada
de moradia; e assalto ou roubo (anexo 5). O periodo de referéncia para ocorréncia dos eventos

foi de 12 meses anteriores ao momento da entrevista (LOPES et al., 2003).
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3.6. Variaveis Adicionais

Foi aplicado um questiondrio para avaliar varidveis pessoais, como etilismo,
tabagismo, pratica de atividade esportiva, horas de sono, uso de medicamentos e antecedentes
médicos familiares (anexo 6). A varidvel tabagismo foi avaliada quanto ao hédbito de fumar e
o tempo de tabagismo. A varidvel etilismo foi avaliada quanto ao hédbito de ingerir bebidas
alcodlicas, o tipo de bebida, fermentado ou destilado, e ainda o volume mensal ingerido.
Quanto a atividade fisica foram considerados ativos os individuos que praticavam pelo menos
uma hora de atividade fisica, duas vezes por semana. Os individuos também foram avaliados
quanto as medidas antropométricas e pressdo arterial. As varidveis antropométricas avaliadas
foram o peso corporal (em Kg) e a estatura (em m), de forma a permitir o cdlculo do indice de
massa corporal (IMC) (em Kg/mz). O peso foi determinado em balangca mecéanica com divisdo
de 100g, com o paciente vestindo roupas leves e sem sapatos. Para a medida da altura foi
utilizado estadidometro portdtil com divisdo de 1 mm. A pressdo arterial foi avaliada por

esfigmomanometria.

3.7. Coleta Sangiiinea e Salivar

O hordrio de coleta referente as amostras sanguineas variou entre 5:30 h e 9:00 h, e foram

realizadas em apenas um momento, no mesmo dia da coleta salivar.

ApOs jejum de 8-12 horas, foram coletados 15 ml de sangue de cada individuo através
de punc¢do venosa, em tubos vaccuntainer secos. Os tubos foram acondicionados em banho de
gelo até chegaram ao laboratorio, onde foram centrifugados a 3600 rpm, 4°C, por 15 minutos;
em seguida, cada amostra sérica foi separada em aliquotas e armazenada em tubos
apropriados, sendo congelada a -20°C, e posteriormente a -80°C, em freezer.

Os individuos foram orientados a coletar cinco amostras de saliva, sendo que as

mesmas deveriam ser coletadas no dia posterior a entrevista clinica, € nos seguintes

23



momentos: ao acordar (tempo 0), trinta minutos depois de acordar (tempo 30), 60 minutos
depois de acordar (tempo 60), 12:00 h e 20:00 h, todas no mesmo dia. Para a coleta foram
utilizados tubos salivettes® (Sardstedt, Niimbrecht, Alemanha), préprios para coleta de saliva
através de um rolete de algodao contido no tubo.

Para evitar possiveis alteracdes nos resultados de cortisol salivar, os individuos foram
orientados a ndao fumar, ndo ingerir alimentos e ndo escovar os dentes, pelo menos 30 minutos
antes de cada coleta, além de anotarem rigorosamente os horarios de cada coleta.

Apds a coleta salivar, as amostras foram mantidas em geladeira (4°C) até serem
encaminhadas ao laboratério, onde foram centrifugadas a 4500 rpm, 4°C, por 10 minutos,
sendo posteriormente distribuidas em tubos apropriados e armazenadas em freezer a -20 °C,

até o dia da andlise da concentragdo salivar de cortisol.

3.8. Exames Laboratoriais

e TNF-a e IL-6: no dia do experimento as amostras de soro foram descongeladas antes de
serem submetidas a andlise por ensaios imunoenzimdticos (ELISA), em duplicata,
utilizando kits especificos de alta sensibilidade (Quantikine, R&D System, Minneapolis,
EUA), com sensibilidade média de 0,039 pg/mL para IL-6 e 0,12 pg/mL para TNF-a.. A
leitura foi feita em leitor de Elisa em comprimento de onda de 490 nm (M680, Bio-rad,
Hercules, Califérnia, EUA).

e PCR: as concentracOes séricas de PCR foram determinadas por ELISA, em duplicata,
utilizando kits especificos de alta sensibilidade para determinacdo em soro humano
(Active, DSL Inc., Webster, Texas, EUA). A leitura foi feita em leitor de Elisa em
comprimento de onda de 490 nm (M680, Bio-rad, Hercules, Califérnia, EUA).

e Cortisol salivar: no dia do experimento as amostras de saliva foram descongeladas e

analisadas por ELISA, em duplicata, utilizando kits especificos (Diagnostic Systems
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Laboratories, DSL, Webster, Texas, EUA) de alta sensibilidade. A leitura foi realizada em
leitor de Elisa em comprimento de onda de 490 nm (M680, Bio-rad, Hercules, Califonia,

EUA).

3.9. Analise Estatistica

Os resultados sdo apresentados como médias seguidas do erro padrdo da média
(EPM). Para comparar os grupos categéricos ou analisar a associacao entre varidveis
categéricas foram utilizados os testes Qui-Quadrado ou exato de Fisher (para valores
esperados menores que 5 individuos). Para comparacdo dos valores entre 2 grupos foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. Para analisar a correlagdo entre varidveis numéricas foi
utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman. Para analisar a evolugdo dos valores de
cortisol entre os trés primeiros tempos de coleta foi utilizada a Andlise de Variancia
(ANOVA) para medidas repetidas, com transformacgdo logaritmica dos valores devido a
auséncia de distribuicdo Normal. A drea sob a curva do cortisol foi calculada pelo método

trapezoide (MATTHEWS, 1990).

A significancia adotada para os testes estatisticos foi de 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacao da amostra segundo idade, escolaridade, renda mensal familiar
e per capita

A média da idade da amostra avaliada (n=65) foi de 37,28 * 1,29 anos, variando de 20
a 56 anos. A renda familiar mensal, variando de R$180,00 a R$2.500,00, teve como média o
valor de R$ 683,35 *+ 59,78. Entretanto, como medida menos distorcida de renda real,
trabalharemos com a renda per capita, dividindo a renda familiar total pelo nimero de
pessoas residentes no domicilio. Assim, em nossa amostra, a renda per capita variou de
R$42,92 a R$ 600,00, com média de R$ 189,35 + 14,55. Em relagdo a situa¢do ocupacional,
58,46% dos individuos se encontravam desempregados, sem emprego fixo e registro em
carteira. Ainda, de acordo com o critério de classificacdo de classes econdmicas no Brasil
(ABEP, 2006), a amostra esta classificada dentro das classes econémicas D e E (Tabela 1). Na
tabela 2, encontram-se as freqiiéncias absoluta e relativa da idade, etnia e das principais

caracteristicas socio-econdmicas consideradas, renda per capita e escolaridade.

Tabela 1. Variaveis socio-econdomicas de individuos do sexo masculino (N=65) classificados como

pertencentes as classes D e E.

Renda Familiar Renda per capita ]S£§c.ola/u;:dafle Situacio Ocupacional
(R$) (R$) (Série / Ensino
Fundamental) Empregados  Desempregados
Média £+ epm* 683,35 £ 59,78 189,35 £ 14,55 4,00 £ 0,35 41,5% 58,5%

a — os dados sdo médias seguidas do erro padrido da média (epm).

26



Tabela 2. Freqiiéncia da idade, etnia, escolaridade e renda per capita de individuos do sexo

masculino (N=65) classificados como pertencentes as classes D e E.

IDADE RENDA PER CAPITA (R$)

Idade® Frequéncia® Percentual® Renda Frequéncia® Percentual®
20-29 18 27,7 <100 20 30,8
30-39 20 30,8 101 -169 12 18,5

40-49 16 24,6 170-232 16 24,6

>50 11 16,9 >233 17 26,2

ESCOLARIDADE?® ETNIA

Escol Fregiiéncia® Percentual® Etnia Frequéncia® Percentual®
0 10 154 Caucasoide 43 63,1
1-4 26 40,0 Negroéide 24 36,9

5-8 26 40,0

>8 03 4,6

. b T oA d . . ,
* idade em anos; ° niimero de individuos;  freqiiéncia percentual; © escolaridade foi expressa em nimero de anos

de escola frequentados

4.2. Variaveis Psicobiolégicas

- Perfil sintomatolégico de morbidade psiquiatrica nao psicotica

Dentre os sintomas psiquiatricos avaliados em cada uma das 14 secdes da CIS-R,
foram considerados “casos” aqueles nos quais se obteve pontuagdo maior ou igual a 2. Deste
modo, os sintomas psiquidtricos com maior prevaléncia foram obsessdes (53,9%) e
preocupacoes (52,3%), enquanto os menos prevalentes foram fobias (3,1%), preocupagdo com
o funcionamento corporal (15,4%) e compulsdes (9,2%). A figura 1 apresenta a prevaléncia

dos 14 sintomas psiquidtricos avaliados na CIS-R.
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Figura 1. Prevaléncia dos sintomas psiquidtricos, com pontuac¢do > a 2 avaliados na CIS-R,

de individuos do sexo masculino (N=65) classificados como pertencentes as classes D e E.

- Prevaléncia de transtornos mentais comuns (TMC)

A prevaléncia total de individuos que atingiram pontuag¢@o maior ou igual a 12 no CIS-
R, considerados “casos” psiquidtricos, foi de 46,2% , como mostra a figura 2. A pontuagdo
média na CIS-R foi de 13,1 * 1,52, com intervalo de variagdo entre 0 e 39 pontos. A figura 3

apresenta a freqiiéncia relativa de individuos de acordo com a distribui¢cdo dos pontos da CIS-

R.
46,2%
@ Casos
0O Nao casos
53,8%

Figura 2. Prevaléncia de ‘“casos” psiquidtricos em individuos do sexo masculino classificados como

pertencentes as classes D e E (N=65).
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Figura 3. Freqiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E,

distribuidos conforme pontuacio na CIS-R (N=65).

- Prevaléncia de Ansiedade e Depressao

Utilizando a HAD como instrumento especifico para verificar a prevaléncia de ansiedade
e depressdo, verificou-se que 56,9% dos individuos apresentaram transtornos de humor
(ansiedade e/ou depressdo) clinicamente significativos. Desses, 29,2% apresentaram

ansiedade e depressdo conjuntamente, enquanto 23,1% apenas ansiedade e 4,6% apenas

depressao (Figura 4).
70+
604 pamnny
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]
E’ 40 |
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& 20
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Ansiedadee/ou  Ansiedade e Ansiedade Depressao
Depressao Depressao

Figura 4. Prevaléncia conjunta e isolada de ansiedade e depressio em individuos do sexo masculino

classificados como pertencentes as classes D e E. (N=65).
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A figura 5 mostra a prevaléncia de individuos considerados "casos" na sub-escala para
ansiedade, ou seja, 52,3%, independentemente da presenca de depressdo. Enquanto a
prevaléncia de depressao foi de 33,9%, independentemente da presenca de ansiedade.

A pontuag¢do média na sub-escala de ansiedade foi de 7,98 + 0,52, variando de O a 18.

A média de pontos na sub-escala de depressao foi de 6,31+ 0,55, obtendo-se variagdo entre 0

e 18.
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Figura 5. Prevaléncia de ansiedade e depressao, conforme critério da HAD, em individuos do sexo masculino

classificados como pertencentes as classes D e E (N=65).

- Estresse Percebido
A média do IEP obtida na amostra foi 0,39 *+ 0,02, variando entre 0,11 e 0,74. Na figura 6
observa-se a distribuicdo dos individuos de acordo com os quartis dos indices de estresse

percebido obtidos. Dentre os individuos avaliados, 27,7% apresentaram IEP entre 0,14 e 0,27;

21,5% entre 0,28 e 0,40; 18,5% entre 0,41 e 0,48 e 32,2% entre 0,49 ¢ 0,74.
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Figura 6. Distribui¢do dos individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E,

conforme indice de estresse percebido obtido, (N=65).

- Prevaléncia de Eventos de Vida Estressores (EVE)

Dentre os individuos entrevistados, 40,0% relataram algum tipo de evento de vida
estressor, desses 23,1% relataram apenas um tipo, 13,9% relataram pelo menos 2 tipos
conjuntamente, € 3,1% 3 tipos conjuntamente (Tabela 3).

O evento de vida estressor relatado com maior freqiiéncia foi "problema financeiro
mais grave que o habitual", com prevaléncia de 18,5%. Os demais eventos de vida estressores
relatados apresentaram a seguinte freqiiéncia: "episodio grave de doencga", 9,2%; "internacao
hospitalar decorrente de doencas ou acidentes", 7,7%; "separacao/divorcio" e " mudanca
forcada de moradia", 6,2%; " falecimento de parentes proximos" e "assalto ou roubo", 4,6%;

"agressao fisica", 1,5%. (Figura 7).
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Tabela 3. Freqiiéncia de individuos conforme niimero de eventos estressantes de vida relatados
(N=65).

N°EVE  Freqiiéncia® Percentagemb
0 39 60,0
1 15 23,1
2 9 13,9
3 2 3.1

P . I b N .
* ndmero de individuos;  freqiiéncia percentual

20,0
& 15,0 -
S
e
S 10,0 1
©
>
a 50
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Figura 7. Prevaléncia de evento de vida estressor especifico relatados pelos individuos do sexo masculino pertencentes
as classes D e E.

4.3. Variaveis Adicionais ( Comportamentais e Antropométricas)

- Indice de Massa Corporal (IMC), Pressao Arterial (PA), Horas de Sono, Atividade
Fisica, Etilismo e Tabagismo.

O IMC médio dos individuos avaliados foi de 25,0 £ 0,47 Kg/mz, variando entre 18,59 e
37,83 Kg/mz. A tabela 4 mostra a freqiiéncia de individuos conforme a distribuicao do IMC,
categorizada em grupos de pesos sauddveis (ABESO, 2006). A média da pressdo arterial
sistdlica avaliada foi de 124,42 + 1,54 mmHg, com variacdo entre 100,00 e 160,00 mmHg, a

pressdo arterial diastolica teve média de 80,45 + 1,11 mmHg, com intervalo de variacio entre
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60,00 e 95,00. A tabela 5 mostra a freqiiéncia de individuos conforme classificacdo
diagnéstica de hipertensdo arterial, de acordo com recomendac¢do da associag@o brasileira de

hipertensdo (ABH, 2005).

Tabela 4. Freqiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as

classes D e E, conforme indice de massa corpérea (IMC), (N=65).

IMC Categoria Freqiiéncia® Percentagem
<18,5 Abaixo do peso 0 0,0
18,5-249 Peso normal 31 47,6
25,0-29,9 Sobrepeso 28 431
30,0 - 34,5 Obesidade Grau I 4 6,2
>35,0 Obesidade Grau II 2 3,1

2 . .. b PN .
“ niimero de individuos; * freqiiéncia percentual

Tabela 5. Freqiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as

classes D e E, conforme diagnéstico de hipertensao arterial (SBH, 2005), (N=65).

PAD" (mmHg) PAS" (mmHg) Classificagdo Categoria Freqiiéncia®  Percentagem’
<85 <130 Normal 35 53,8

85 -89 130 - 139 Normal Limitrofe 12 18,5

90 - 99 140 - 159 Hipertensdo Leve 17 26,2

100 — 109 >160 Hipertensao Moderada 1 1,5

~ . . £1: b ~ . s , T d coa s
“ pressdo arterial diastdlica; ~ pressdo arterial sistélica; “nimero de individuos; © freqiiéncia percentual

O nimero médio de horas de sono (dormidas) foi de 6,98 £+ 0,21 horas, com intervalo
de variacdo entre 3 e 10 horas. A prevaléncia de individuos que praticavam atividade fisica,
pelo menos 1 hora com freqiiéncia de duas vezes por semana, foi de 13,9%, enquanto as
prevaléncias de etilismo e tabagismo foram 67,7% e 56,9% respectivamente (Figura 8). O
tempo médio de tabagismo foi de 17,55 + 1,61 anos, variando de 0,2 a 30 anos. O volume

médio ingerido de bebidas alcodlicas entre os etilistas foi de 15,0 £ 2,5 litros semanais, com
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variacdo entre 0,10 e 60,0 litros. Todos os individuos etilistas relataram ingerir, de uma forma

mista, ambos os tipos de bebidas alcodlicas, destilados e fermentados.
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Ativ. Fisica Tabagismo Etilismo

Figura 8. Prevaléncia de atividade fisica, tabagismo e etilismo entre individuos do sexo masculino classificados

como pertencentes as classes D e E (N=65).

4.4. Comparacoes entre Morbidade Psiquiatrica e Demais Variaveis Analisadas.

De acordo com os resultados obtidos, utilizando-se a CIS-R como instrumento de
screening, verifica-se associacdo significativa de "casos" de morbidade psiquidtrica com:
ansiedade (x2: 26,37; GL=1; p<0,001), depressao (x2: 21,64; GL=1; p<0,001), presenca e
numero de EVE (X2= 4,13; GL=1; p<0,042; Mann-Whitney; p<0,05), maior indice de estresse
percebido (IEP) (Mann-Whitney; p<0,05), menor nimero de horas de sono (Mann-Whitney;
p<0,05) e maior escolaridade (Mann-Whitney; p<0,05) . Nao houve associacdo entre as

demais varidveis e presenca de morbidade psiquidtrica (Tabela 6).
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Tabela 6. Associacio entre morbidade psiquidtrica e principais variaveis analisadas em

individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E (N=65).

"Caso" "Nao caso"
Variavel p *
Médiat epm® Freq.(%)" Médiat epm® Freq.(%)"

Ansiedade ** — 76,5 — 23,5 <0,001
Depressao ** - 86,4 - 13,6 <0,001
Presenga de EVE ** - 61,5 - 38,5 <0,042
N de EVE #* 0,83+0,10 - 0,4040,05 - <0,040
[EP *#%* 0,50%0,05 - 0,30+0,02 - <0,001
Tempo de Sono (horas) *** 6,3840,24 - 7,4910,16 - <0,011
Escolaridade (anos de estudo) *** 4.840,3 — 3,3+0,4 — 0,042
Renda per capita (R$) *** 180,12+22,12 - 197,25+16,32 - 0,683
Etilismo ** - 50,0 - 50,0 0,368
Tabagismo ** — 40,5 — 59,5 0,198
Tempo tabagismo (anos) *** 16,0£1,6 - 18,6+1,7 - 0,450
Atividade Fisica - 44,4 - 55,6 1,000
(1h; 2 vezes por semana) **

IMC (Kg/ m?) %% 25,610,6 - 24,4+0,4 - 0,415
Idade (anos) *** 38,4+1.4 - 36,3+1,2 - 0,635

® _ os dados sdo médias seguidas do erro padrio da média (epm); " - freqiiéncia percentual; *Valores de p<0,05
foram considerados como indicativos de diferenga estatisticamente significativa; ** teste do Qui-Quadrado; ***
Teste de Mann-Whitney; EVE: Evento de Vida Estressor; IEP: Indice de Estresse Percebido; IMC: Indice de
Massa Corporal.

4.5. Comparacoes entre Ansiedade e Depressao com as Demais Variaveis.

Dentre as varidveis avaliadas, utilizando-se a HAD como instrumento especifico para
andlise e definicio de casos de ansiedade e/ou depressdo, verificou-se associacdo
estatisticamente significativa de ansiedade com: morbidade psiquidtrica (x’= 26,37; GL=1;
p<0,001), depressao (X2= 15,46; GL=1; p<0,001); maior estresse percebido (IEP) (Mann-
Whitney; p=0,001); presenca e nimero de EVE (x2: 7,49; GL=1; p<0,006; Mann-Whitney;

p<0,05), e maior numero de anos de estudo (Mann-Whitney ; p<0,05) (Tabela 7).
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Tabela 7. AssociacGes significativas entre ansiedade e variaveis analisadas em individuos

do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E (N=65).

"Caso" "N4ao caso"

Variavel . . pP*
Médiat EPM * Freq.(%)~ Médiat EPM? Freq.(%)

Morbidade psiquidtrica ** - 86,7 - 13,3 <0,001
Depressao ** - 86,4 - 13,6 <0,001
Presenca de EVE ** — 73,08 — 26,9 0,006
N° de EVE ##* 0,85%0,11 - 0,3240,08 - 0,008
[EP *** 0,4810,01 - 0,29+0,01 - <0,001
Escolaridade (anos de estudo)*** 4,840,2 - 3,240,3 - 0,023

“ _ os dados sdo médias seguidas do erro padrio da média (epm); ” - fregiiéncia percentual; *Valores de p<0,05
foram considerados como indicativos de diferenca estatisticamente significativa; ** teste do Qui-

Quadrado; *** Teste de Mann-Whitney; EVE: Evento de Vida Estressor.

Analisando-se os casos de depressdo, verificou-se associacdo significativa de
depressao com: morbidade psiquiétrica (X2= 21,64; GL=1; p<0,001), ansiedade (X2= 15,46;
GL=1; p<0,001), maior estresse percebido (IEP) (Mann-Whitney ; p<0,05) e menor tempo de

sono (Mann-Whitney ; p<0,05 ), conforme tabela 8.

Tabela 8. AssociacGes significativas entre depressao e variaveis analisadas em individuos

do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E (N=65).

"Caso" "Nao caso"

Variavel . . pP*
Média+ EPM * Freq.(%)° Média+ EPM?®  Freq.(%)

Morbidade psiquidtrica ** — 63,3 — 36,7 <0,001
Ansiedade ** — 55,9 — 44,1 <0,001
IEP ##* 0,5240,01 - 0,3310,01 - 0,007
Tempo de sono (horas) *** 6,25+0,23 - 7,35+0,17 - 0,012

* _ os dados sdo médias seguidas do erro padrio da média (epm); " - freqiiéncia percentual; *Valores de p<0,05
foram considerados como indicativos de diferenca estatisticamente significativa; ** teste do Qui-

Quadrado; **#** Teste de Mann-Whitney; IEP: indice de Estresse Percebido.
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4.6. Comparacoes entre Indice de Estresse Percebido (IEP) e Demais Variaveis
Analisadas.

Para realizar as comparagdes entre estresse percebido, obtido pelo IEP, e demais
varidveis analisadas, utilizou-se o 3° quartil do IEP, ou seja, IEP = 0,49. Verificou-se
associacdo significativa de maior estresse percebido (IEP>0,50) com: morbidade psiquidtrica
(x*= 26,86; GL=1; p<0,001), ansiedade (}*= 20,99; GL=1; p<0,001), depressdo (x’= 18,68;
GL=1; p<0,001), presenca e numero de EVE (X2= 5,85; GL=1; p<0,016; Mann-Whitney;

p<0,05) e menor tempo de sono (Mann-Whitney ; p<0,05) (Tabela 9).

Tabela 9. Associacoes significativas entre indice de estresse percebido (IEP) e

variaveis analisadas.

IEP <0,49 IEP > 0,50
Variavel ‘ . ‘ . p*
MédiatEPM * Freq.(%) ° | MédiatEPM * Freq.(%)
“Ndao casos” de Morbidade Psiquidtrica ** - 35,0 - 0,0 <0,001
“Nao casos” de Ansiedade ** — 31 — 0,0 <0,001
“Nao casos” de Depressdo ** - 90,7 - 9,3 <0,001
Auséncia de EVE ** - 84,6 - 15,4 0,016
N° de EVE #** 0,44+0,09 - 1,0610,12 - 0,009
Tempo de sono (horas) *** 7,3+0,19 - 6,0+0,23 - 0,007

“ _ os dados sdo médias seguidas do erro padrdo da média (epm); ° - freqiiéncia percentual; * Valores de p<0,05
foram considerados como indicativos de diferenca estatisticamente significativa; ** teste do Qui-Quadrado, ***
Teste de Mann-Whitney, para comparagdo dos valores entre estresse percebido (< 0,49 vs > 0,50).

O coeficiente de correlacio de Spearman indicou correlacdo significativa entre o
indice de estresse percebido e pontuacao na CIS-R (r=0,83; p<0,0001), pontuacdo na HAD-A
(r=0,77; p<0,0001), pontuagdo na HAD-D (r=0,76; p=0,0001); nimero de EVE (r=0,33;
p=0,0065), tempo de sono ( r=-0,38; p=0,0017) e PCR (r=0,27; p=0,0465).

Além destas correlagdes que envolvem o IEP, foi encontrada correlacdo negativa entre

nimero de EVE e renda per capita (r=-0,34; p=0,0060).
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4.7. Variaveis Imunoendoécrinas: PCR, IL-6 e TNF- o Séricos e Cortisol Salivar
A Tabela 10 apresenta o perfil sérico de citocinas inflamatérias (IL-6, TNF-a e PCR)

dos individuos envolvidos no estudo.

Tabela 10. Concentracio Sérica de Proteina C Reativa (PCR), Interleucina- 6 (IL-6) e
Fator de Necrose Tumoral-oo (TNF-0) em individuos do sexo masculino classificados

como pertencentes as classes D e E.

N* Média + epm " Intervalo de variagido
PCR (mg/L) 54 2,44 £ 0,50 0,14 — 15,00
IL-6 (pg/mL) 56 2,57+0,28 0,37 - 10,00
TNF - o (pg/mL) 55 2,69+0,21 0,54 - 8,63

, . ., b ~ P
“ niimero de individuos; ° erro padrio da média

A concentragdo sérica basal média de PCR (Tabela 10) foi superior a média
encontrada em individuos saudaveis, 1,35 mg/L (YUDIKIN, 1999). Utilizando-se os valores
de 1,0 e 3,0 mg/L, respectivamente, como pontos de corte para risco médio e elevado de
doenga cardiovascular (DCV), os valores de PCR encontrados foram categorizados em trés
grupos de risco, a saber, baixo, médio e elevado (RIDKER, 2004). Dos individuos avaliados,
55,6% se encontram no grupo de baixo risco, 18,5% no grupo de risco médio e 25,9% no

grupo de elevado risco para DCV (Figura 9).
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Figura 9. Fregiiéncia de individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes
DeE, conforme grupo de risco para doengas cardiovasculares de acordo com a concentragao sérica

da Proteina C Reativa em (N=54).

A média da concentragdo sérica basal de IL-6 (Tabela 10) foi superior a encontrada em
individuos saudaveis, 1,46 pg/mL (RIDKER, 2000), e proxima a encontrada na literatura
associada ao aumento do risco de mortalidade, 3,19 pg/mL (HARRIS, 1999). A distribui¢cdo

dos individuos segundo os quartis da concentracio de IL-6 pode ser observada na Tabela 11.

Tabela 11. Freqiiéncia conforme quartil da concentracio sérica de IL-6 (pg/ml) em

individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E (N=56).

Quartil Freqiiéncia
<1,04 14
1,05 -1,89 14
1,90 — 3,37 14
>3,38 14

A concentragdo sérica basal média de TNF-a foi igual a 2,69 + 0,21 pg/mL. Na
literatura ndo existem valores de referéncia para individuos sauddveis, entretanto alguns
estudos demonstraram que valores inferiores a média encontrada em nosso grupo estdo

associados a risco cardiaco e quadros clinicos inflamatérios (SKOOG, 2003). A Tabela 12
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mostra a freqiiéncia de individuos conforme a distribui¢do da concentracdo de TNF-ot por

quartil.

Tabela 12. Freqiiéncia conforme quartil da concentraciao sérica de TNF-a (pg/ml) em

individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E (N=55).

Quartil Freqii€ncia
<1,56 13
1,57 - 2,33 14
2,34 -3,36 14
>3,37 14

Dentre os marcadores inflamatorios analisados, houve correlacio significativa apenas
entre a IL-6 e a PCR (r=0,3335; p=0,0073; correlacio de Spearman). As varidveis
psicoldgicas e comportamentais avaliadas ndo estiveram associadas as concentracdes de 1L-6,
TNF-a0 e PCR.

As concentracdes salivares de cortisol demonstraram um ritmo similar aquele
encontrado na literatura. Os valores foram altos ao acordar, aumentaram ainda mais aos 30
minutos apds o acordar e declinaram aos 60 minutos apds acordar e ao longo do dia e inicio
da noite. As coletas foram realizadas entre 4:00 e 7:00 h (ao acordar); 30 minutos apds, 60
minutos apds acordar, entre 11:30 e 13:30 h; e entre 19:00 e 21:00 h, obedecendo aos habitos
dos voluntarios.

Os valores médios da concentracdo de cortisol ao acordar (tempo 0), 30 minutos
depois e 60 minutos apds acordar, bem como aqueles obtidos em torno das 12:00 h e das
20:00 h podem ser vistos nas figuras 10 e 11 e nas tabelas 12 e 13. Considerando os tempos 0,
30 e 60, os quais representam a resposta ao acordar do cortisol (RCA), houve diferenca
significativa nas concentragdes (ANOVA para medidas repetidas, 0, 30 e 60 min:Fp, 104) =

41,10 p<0,001) (Tabela 12). Analisando-se os tempos correspondentes a secreciao de cortisol
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ao longo do dia, ao acordar (0), 12h e 20h, houve diferenca significativa nas concentragdes de
cortisol (ANOVA para medidas repetidas; 0, 12h e 20h: F,, 125)= 34,96 p<0,001) ( Tabela 13).
Para realizar as comparacdes de cortisol com as demais varidveis analisadas utilizou-se a area
sob a curva (AUC) de cortisol, referente aos tempos 0, 30 e 60 min (AUC - RCA), e a drea
sob a curva referente a secrecdo de cortisol ao longo do dia (AUC-Total). O valor médio da

AUC-RCA da amostra avaliada foi de 26,2 £ 1,7 nmol/L/h, enquanto a AUC-Total foi de 18,2

+ 1,7 nmol/L/h.
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Figura 10. Concentragdo salivar de cortisol (média + epm) em amostras coletadas imediatamente pos
acordar (0), 30 min apéds (30) e 60 min ap6s acordar (60) (Resposta do cortisol ao acordar) em individuos

do sexo masculino, classificados como pertencentes as classes D e E (N=53).

Tabela 13. Concentracio salivar de cortisol nos tempos 0, 30 ¢ 60 min apos acordar em

individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E (N=53).

0 min 30 min 60 min
cortisol (nmoL/L) 19,8+ 1,1%* 29,8 £ 1,9%* 25,1 & 1,7%**
cortisol (ug/dL) 0,72 £ 0,04* 1,08 £ 0,07** 0,91+ 0,06%***

ANOVA para medidas repetidas: 0, 30, 60 min: F; j04y= 41,10 p < 0,001. * 0, 30 min, p< 0,05;
** 30, 60 min, p<0,05; *** 0, 60 min, p<0,05.

41



301

20+
154

104

Cortisol salivar
(nmol/L)

6:30 12:00 20:00
Horas

Figura 11. Concentragio salivar de cortisol (média £ epm) em amostras coletadas nos horarios
indicados. 6:30h, 12:00h e 20:00h em individuos do sexo masculino classificados como pertencentes

as classes D e E (N=42).

Tabela 14. Concentracao salivar de cortisol nos tempos 0 (acordar) 12h e 20h, em

individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E.

0 (Acordar) * 12h° 20h°
cortisol (nmoL/L) 19,8 + 1,1 15,7+ 1,7 ** 9,9 + 1,7
cortisol (ug/dL) 0,72 + 0,04* 0,57 £ 0,06%* 0,36+ 0,06%*

ANOVA para medidas repetidas: 0, 30, 60 min: Fp, 104=41,10 p < 0,001. * 0, 12h, p<
0,05; ** 12, 20h, p<0,05; *** 0, 20h, p<0,05. * N=53, ® N=44, ° N=42

Comparando-se as concentragdes de cortisol, que representam a RCA e a secrecio de
cortisol ao longo do dia, e os parametros psicobioldgicos, as associacdes foram significativas
entre: morbidade psiquidtrica e concentracao de cortisol as 20:00 h (“caso”: 12,1£1,7 nmol/L
vs “ndo caso*: 5,8 £ 1,0 nmol/L; Mann-Whitney, p<0,05); depressdo e concentragéo de cortisol as
20:00 h (13,8 = 1,1 nmol/L vs “ndo caso*:6,6 +1,9 nmol/L; Mann-Whitney, p<0,05) (Figura 12);
depressio e concentragdo de cortisol as 12:00h (20,7 + 2,2 nmoL/L vs “ndo caso‘:13,2 £ 0,8 nmol/L;
Mann-Whitney, p<0,05), (Figura 13); ansiedade e AUC-Total (‘“caso”: 21,8+1,9 nmol/L vs “ndo

caso“:14,6t1,1 nmol/L; Mann-Whitney, p<0,05), (Figura 14).
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O coeficiente de correlagdo de Spearman indicou correlagdo significativa da AUC-RCA

com a renda per capita (r = -0,295; p=0,032), e da AUC-Total com nimero de EVE (r=0,327;

p=0,016) e com o IMC (r=-0,45631; p<0,005).

A andlise estatistica realizada entre as varidveis comportamentais e as concentracoes
de cortisol, indicou associacdo significativa apenas entre AUC-Total e tabagismo (fumantes:
22,3 £ 1,9 nmol/L vs ndo fumantes: 13,5 + 0,6 nmol/L; Mann-Whitney, p<0,05). Nao houve

associacdo significativa entre a concentracdo de cortisol e as demais varidveis analisadas.
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Figura 12. Concentracdo salivar de cortisol as 20:00 h e prevaléncia de morbidade psiquidtrica e

depressao em individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E. *

p<0,05; Mann-Whitney; “Caso” vs. “Ndo Caso” (N= 42).
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Figura 13. Concentragio de cortisol as 12:00 h e prevaléncia de ansiedade em individuos do sexo
masculino classificados como pertencentes as classes D e E. * p<0,05; Mann-Whitney; “Caso” vs.

“Naio Caso” (N=44).
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Figura 14. AUC de cortisol ao longo do dia (acordar, 12:00 e 20:00h) e prevaléncia de ansiedade em
individuos do sexo masculino classificados como pertencentes as classes D e E. * p<0,05; Mann-

Whitney; “Caso” vs. “Nao Caso” (N=53).
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5. DISCUSSAO
- Status Socioeconomico e Morbidade Psiquiatrica

O status socioecondmico da populacdo estudada foi avaliado baseando-se na renda per
capita e na escolaridade dos voluntdrios, e estes foram classificados como pertencentes as
classes “D” e “E”, ou seja, individuos de baixo status socioecondmico, que vivem abaixo da
linha da pobreza e representam praticamente 30% da populacao brasileira (IBGE, 2000).

A associacdo entre pobreza e prevaléncia de morbidade fisica e mental estd bem
documentada na literatura, existindo uma maior freqiiéncia de distirbios mentais em
populacdes de menor status socioecondomico (CURTIS, 1990; BRUCE et al., 1994). Contudo,
na maioria destes estudos a renda per capita avaliada é superior a renda da maioria da
populacdo considerada pobre ou indigente; sendo escassos os estudos que analisam
especificamente essa populagao.

A andlise de uma amostra caracterizada por uma renda que reflete a realidade da
populacdo considerada pobre mostrou alta prevaléncia de morbidade psiquidtrica desta
populacdo, 46%. Essa prevaléncia € superior a encontrada na populacdo geral (MARI et al.,
1984; LIMA et al., 1996; ARAYA et al., 2001; ANDRADE et al., 2002). Um dos estudos
mais recentes desenvolvidos na populagdo brasileira, investigando eventos de vida produtores
de estresse e transtornos mentais comuns (TMC), encontrou prevaléncia de 29% de TMC em
uma populacdo que possuia status socioecondmico, escolaridade e renda per capita superiores
aos individuos por nés avaliados (LOPES et al., 2003), enquanto que Araya et al. (2003)
encontraram prevaléncia de 33% de TMC em uma populacido chilena de renda per capita
menor que a de nossa amostra. Entretanto, estes individuos apresentavam maior grau de
escolaridade, o que evidenciaria, segundo o autor, que individuos de baixa renda, porém com
maior grau de escolaridade apresentariam menor prevaléncia de morbidade psiquidtrica. Em

nossa amostra, porém, foi encontrada uma associa¢do entre transtornos mentais comuns €
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maior escolaridade. Essa associacdo foi independente de estresse percebido, presenca e
nimero de EVE, situacdo ocupacional, ou ainda qualquer outra varidvel analisada e que
poderia influenciar na associacdo encontrada. Pode ser que outros fatores psicossociais, ou
mesmo culturais, ndo avaliados nestes estudos, possam explicar a associa¢ao encontrada.

Obsessdes e preocupacdes foram os sintomas mais prevalentes de morbidade
psiquidtrica avaliada através do CIS-R, com taxas de 54% e 52%, respectivamente. Essa
prevaléncia também € superior que a encontrada em estudos similares, realizados na
populacdo geral (ANDRADE, 2002). Araya et al. (2001) constataram como sintoma mais
comum "preocupacdes” (43%) e, em contraste com nossos resultados, “obsessdes” foi o
sintoma psiquidtrico menos freqiiente. Na amostra por nds analisada, a maioria dos
pensamentos obsessivos e preocupagdes reportados foi relativa a questdes financeiras e
familiares, as quais, de acordo com os proprios individuos, eram devidas a situagcdo
socioecondmica. Andrade et al. (2002), verificando a prevaléncia de transtornos mentais em
homens moradores da cidade de Sao Paulo, obteve menor prevaléncia de sintomas
psiquidtricos. A prevaléncia total dos sintomas: panico, obsessdes, compulsdes e fobias, foi
de 3,5%, a qual contrasta com as taxas por nos obtidas, onde o sintoma psiquidtrico de menor
prevaléncia foi fobia com 6,3%. Porém, o status socioecondmico da populagdo avaliada por
Andrade et al. (2002) era superior ao da populacdo de nossa amostra.

Os resultados de ansiedade e depressdo, obtidos pela HAD, instrumento mais
especifico para avaliacdo destes transtornos, mostraram maior prevaléncia de ansiedade (52%)
e de depressdo (34%) do que o CIS-R (43% e 29%, respectivamente). Estes resultados
indicam que independentemente do instrumento psicométrico utilizado, houve em nossa
amostra maior prevaléncia destes transtornos do que havia sido registrado em outros estudos
nacionais e internacionais realizados na populacdo geral (ALMEIDA-FILHO et al., 2004;

KELLER et al., 2007). Essa maior prevaléncia corrobora estudos que indicam associagao
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inversa entre depressdo e pobreza; entretanto, apesar do desemprego ser apontado como fator
de alto risco para ocorréncia de depressao (LEWIS, 1998), em nosso estudo ndo houve
associacdo significativa entre situacdo ocupacional (58% de desempregados) e prevaléncia de
depressao.

Considerando-se que ansiedade e depressdo se caracterizam como quadros de
transtornos mentais, esperava-se encontrar associacdo significativa entre estes transtornos e
morbidade psiquidtrica geral, o que se confirmou. Analisando-se independentemente
ansiedade e depressdo verificou-se associacdo entre estes dois transtornos psiquidtricos,
havendo também alta prevaléncia de comorbidade (29%). Na maioria dos estudos relativos a
prevaléncia de morbidade psiquidtrica, a presenca de ansiedade ¢ maior que a presenca de
depressdo, como observado em nossa amostra, contudo a prevaléncia de 29 % de
comorbidade foi maior que a encontrada na literatura, 15 % (ANDRADE, 2002).

Dentre as associagdes significativas de morbidade psiquidtrica com varidveis
socioecondmicas e comportamentais, apenas verificou-se associacdo de morbidade
psiquidtrica com maior numero de anos de estudo e menor nimero de horas de sono. Essa
associacao entre maior escolaridade e presenca de morbidade psiquidtrica, difere de todos os
estudos encontrados na literatura. Talvez a relacdo aqui encontrada possa ser explicada pela
baixa amplitude (0 — 8 anos), e baixa média de escolaridade (4,80 £ 0,22 anos) comparada
aquela de outros estudos (ARAYA, 2003; ALMEIDA-FILHO, 2004). Além disso, os
individuos deste grupo de maior escolaridade também apresentaram maior nimero de EVE,
varidvel mais relacionada a presenca de morbidade psiquidtrica, como seré discutido adiante.

Através do CIS-R, observamos que 26% dos individuos avaliados apresentaram
alteracdes de sono, tais alteracdes se expressavam em dificuldades para dormir, com perda de
horas dormidas e qualidade de sono. A associacdo encontrada entre morbidade psiquidtrica e

menor nimero de horas de sono condiz com estudos encontrados na literatura (BRESLAU,
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1996; MOTIVALA, 2005). Nestes, a presenca de morbidade psiquidtrica se relacionou
positivamente com a menor qualidade de sono € menor nimero de horas dormidas. A maioria
dos individuos que apresentavam alteragdes de sono relacionava a dificuldade de dormir a
pensamentos obsessivos, agitacdo, ansiedade e nervosismo, que sdo sintomas de transtornos
mentais comuns.

Embora na literatura sejam encontradas associacdes significativas entre tabagismo,
etilismo e morbidade psiquidtrica, em nosso estudo estas varidveis comportamentais, assim
como a préatica de atividade fisica, ndo estiveram relacionadas a presenca de morbidade.
Assim sendo, podemos concluir que nesta amostra populacional, fatores comportamentais
como etilismo e tabagismo, ndo estdo envolvidos na patogénese da morbidade psiquidtrica

encontrada.

- Eventos de Vida Estressores, Estresse e Morbidade Psiquiatrica

Situagdes ou eventos causadores de estresse, denominados aqui de eventos de vida
estressores (EVE), desencadeiam a reposta de estresse e requerem, além de alteracOes
fisiol6gicas, adaptacdes psicoldgicas e/ou sociais. Os EVE estdo sendo associados a uma série
de doencgas, dentre as quais se destaca a morbidade psiquiatrica (CASEY, 1967; RAHE, 1979;
PAYKEL, 1994; LOPES, 2003).

A prevaléncia de EVE em nossa amostra foi de 40%. Esse valor pode ser considerado
elevado, quando comparado aos da populacdo geral. Da mesma forma que ocorreu com
morbidade psiquiatrica. Lima et al. (1996) e Lopes et al. (2003) encontraram prevaléncia de
EVE igual a 24% e 29%, respectivamente, € estas apresentavam associagdo significativa com
a presenca de TMC, semelhante a associacdo encontrada em nosso grupo. Além disso, ndo
apenas a presenca de EVE, mas também o nimero destes eventos ao qual o individuo se

expoe estd associado positivamente com morbidade psiquidtrica.
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Quando avaliamos o tipo de EVE mais prevalente, destaca-se o evento "dificuldade
financeira grave", com 19%. Ainda no estudo de Lopes et al. (2003), no qual a populagdo
avaliada tinha maior status socioecondmico do que a populacdo de nossa amostra, o EVE
mais prevalente foi "dificuldade financeira grave", indicando que independente do status
socioecondmico, a questdo financeira € um dos mais relevantes tipos de EVE, além de ser o
EVE mais fortemente associado com TMC (WEICH & LEWIS, 1998).

O IEP médio da populacdo aqui analisada foi de 0,39 + 0,02, indice superior aos
encontrados em alguns estudos realizados na populacio geral sauddvel (SANZ-CARRILLO et
al., 2002; FLIEGE et al., 2005) e similar a estudos realizados em individuos acometidos por
morbidade fisica (LEVENSTEIN et al., 2000). Além disso, € importante notar que 32% dos
individuos avaliados apresentaram IEP no intervalo de 0,49 a 0,74, evidenciando que uma
parcela significativa da amostra apresentou alto indice de estresse percebido.

Observando-se as tabelas 5, 6, 7 e 8, nota-se um IEP maior entre os "casos" de
morbidade psiquidtrica geral, ansiedade e depressdo do que entre os "ndo casos". Estes
maiores valores de IEP estiveram associados de forma significativa com a presenca de
morbidade psiquidtrica, ansiedade e depressdo. Além disso, nas andlises correlacionais
verificou-se correlacdo positiva do IEP com pontuacdo no CIS-R, pontuacdo na HAD-A e
pontuacao na HAD-D.

Um estudo realizado no LABEEST avaliou o IEP de mulheres que apresentavam
endometriose e dor pélvica cronica, o resultado obtido foi de 0,55 + 0,01, valor similar ao
encontrado em individuos considerados “casos” de transtorno psiquiatrico. Neste estudo
também foi detectada correlacio negativa entre IEP e saide mental, avaliada pelo
Questionario de Qualidade de Vida- SF36 (PETRELLUZI et al., 2005; 2007).

O estresse percebido também foi associado a um menor tempo de sono. Sabe-se que o

sono de boa qualidade é fator fundamental para a manuten¢do homeostatica, recuperando o
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organismo para novos eventos didrios. Assim, individuos com menos tempo de sono
poderiam apresentar menor limiar para o gatilho da resposta de estresse que, uma vez
disparado, resultaria em dificuldades em dormir e maior IEP. Por outro lado, individuos
sujeitos diariamente a maior nimero de EVE teriam maior IEP, correlacdo que foi encontrada
em nosso estudo.

Apesar de haver na literatura um direcionamento indicando que a populacdo de menor
status socioecondmico estd sujeita a um maior nimero de agentes estressores psicossociais,
sd0 poucos os estudos que avaliam o estresse percebido nessas populacdes, bem como a
relacdo do mesmo com a renda. Nao observamos associagdes significativas entre IEP e renda
per capita. Entretanto, cabe salientar que apesar de haver um gradiente entre a renda e a
escolaridade dos individuos avaliados, esse gradiente é de baixa amplitude, permitindo
caracterizar este grupo amostral como socioeconomicamente homogéneo. Essa caracteristica
também pode reduzir a probabilidade de se encontrar correlagdes significativas em relacao a
renda da populagdo.

Virios sdo os estudos que abordam a relagdo entre EVE, estresse e morbidade
psiquidtrica, porém, sdo escassos os trabalhos que trazem uma andlise conjunta da presenca de
EVE, do estresse percebido e morbidade psiquiétrica.

Ao realizarmos uma andlise conjunta destas varidveis, encontramos associacoes
significativas entre morbidade psiquidtrica com presenga e nimeros de EVE, e com o IEP.
Visto que a relacdo causal entre estresse e morbidade ainda é um ponto que busca elucidagao,
sugerimos que o estresse, desencadeado por EVE, poderia preceder a ocorréncia de
determinados transtornos mentais.

Um estudo realizado no Brasil (LIMA ef al., 1996) reforca essa hipdtese ao
demonstrar que individuos expostos a dois ou mais EVE teriam duas vezes e meia mais

chances de apresentar algum tipo de TMC. Em nosso estudo, especificamente, o meio
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ambiente e as condi¢des sociais nas quais nossa amostra estd inserida, submetem os
individuos a indmeros e constantes agentes estressores ou EVE, que conduziriam o organismo
a um estresse psicossocial. A resposta de estresse, sendo sustentada, promoveria sobrecarga
alostdtica que, associada a fatores genéticos e mecanismos de coping, poderia desencadear

processos patogénicos psiquidtricos e psicossomaticos (KRISTENSON, 2004).

- Variaveis Imunoendécrinas, Estresse e Morbidade Psiquiatrica

Embora a correlacio negativa entre status socioeconOmico e prevaléncia de
morbidades seja bem documentada na literatura, ainda ndo estd claro quais as vias fisioldgicas
envolvidas nessa associacio. E crescente o nimero de trabalhos que evidenciam a importancia
da integracdo neuroimunoenddcrina na homeostase organica e em processos patogénicos
(ERSHLER & KELLER, 2000; KIECOLT-GLASER et al., 2002; MARMOT, 2005). Nesse
contexto, o estresse psicossocial, relacionado diretamente ao status socioecondmico, teria um
papel fundamental na regulagdo da integragdo neuroimunoenddcrina. Vdérios processos
envolvidos na resposta de estresse podem exercer efeitos negativos sobre os sistemas
enddcrino e imunoldgico (OWEN, 2003), de forma que a génese de diversas doencgas,
incluindo morbidades psiquidtricas (DANTZER, 2007), teria base em falhas na sinalizagdo e
integracdo destes sistemas.

Assim, no estresse, além da ativagdo primordial do eixo HHA, outros fatores também
podem atuar, e certamente o fazem, como por exemplo, as citocinas, que, através de sua
sinalizagdo, integram o sistema imunoldgico em todo este processo, possibilitando a alostasia.

Sdo inumeras as evidéncias de que o aumento na concentragdo de marcadores
inflamatérios, incluindo a PCR, o TNF-a e a IL-6, € indicador precoce de morbidade e
mortalidade (VOLPATO, 2001; LIBBY, 2002). Porém, os mecanismos que levam ao

aumento da concentragdo plasmética destes marcadores nao estdo bem elucidados. Sdo muitos
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os fatores envolvidos na regulacio de citocinas pré-inflamatdrias, bem como de proteinas de
fase aguda. Hédbitos comportamentais, como etilismo e tabagismo, além de idade, doencas
cronicas, infec¢des e composi¢do corporal parecem influenciar (GABAY, 1999; FERRUCCI
et al., 1999; TAFFE et al., 2000). No entanto, em nosso estudo, ndo encontramos associagdes
significativas das concentracdes de PCR, IL-6, e TNF-ot com as varidveis comportamentais e
antropométricas (etilismo, tabagismo, tempo de sono, pritica de atividade fisica, IMC, e
idade).

Considerando-se a alta prevaléncia de etilistas e tabagistas observada em nosso estudo,
seria esperado encontrar valores diminuidos na concentracao de PCR, IL-6, e TNF-q, pois na
literatura a concentracdo destes estd associada negativamente ao etilismo e tabagismo
(VOLPATO, 2004; HADDY, 2005). Entretanto, encontramos concentracdes aumentadas
destes marcadores inflamatorios.

A composicdo corporal, que também poderia influenciar significantemente o aumento
na concentracio de citocinas inflamatdrias, ndo esteve associada aos marcadores inflamatérios
avaliados. Outros fatores relacionados a infec¢des ou doencas fisicas, que poderiam interferir
na concentracdo dos marcadores inflamatérios foram eliminados, uma vez que os voluntérios
eram declaradamente saudaveis.

A concentracdo sérica de PCR foi superior a média encontrada em individuos
saudaveis (SHINE, 1981; MENDALL, 1996). De acordo com o valor de corte recomendado
pelo Centro Americano de Controle de Doencas (CCD - EUA), verifica-se que uma parcela
significativa dos individuos avaliados (25,%) apresenta risco elevado para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares (DCV) associado a PCR. Se somarmos este valor a porcentagem
de individuos com risco intermedidrio para DCV, a prevaléncia sobe para 44%.

A PCR, sendo uma proteina de fase aguda tem sua sintese hepética estimulada pela IL-

6, durante processos inflamatérios (O'CONNOR, 2000). Assim, a correlacdo positiva entre
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estes dois marcadores inflamatdrios, estd bem estabelecida na literatura, e também foi
encontrada em nosso estudo.

A maioria dos autores demonstra que ndo hd associacdo entre o aumento das
concentracdes séricas de PCR e o estresse (STEPTOE, 2001; MILLER, 2005). Porém, estes
estudos tratam de estresse agudo. Se tomarmos a exposi¢do a estressores psicossociais como
uma constante didria imposta pelas condi¢cdes socioecondmicas, poderiamos considerar que o
estresse percebido aqui avaliado é cronico, e este demonstrou correlacdo positiva com a
concentracdo sérica de PCR. Essa correlacdo pode ser uma via pela qual o baixo status
socioecondmico estd associado as concentracoes séricas aumentadas de PCR (OWEN, 2003;
LUBBOCK, 2005).

A andlise comparativa da morbidade psiquidtrica, ansiedade e depressdo com os
valores das concentragdes séricas de PCR, ndo demonstrou associacdo significativa. Essa
auséncia de associagcdo observada € similar aos resultados de Tiemeier ef al. (2003) e Douglas
et al. (2004).

E ampla a variedade de estudos que mostram o envolvimento da IL-6 e do TNF-o. em
processos patogénicos. Esses processos incluem disfun¢des metabdlicas, como obesidade e
diabetes; disfuncdes do sistema imunoldgico, como artrite reumatdide e outras doengas auto-
imunes; processos neuro-degenerativos, como Mal de Alzheimer e esclerose multipla;
processos inflamatdérios, como aterosclerose; cancer; e, finalmente, transtornos psiquidtricos
(MAES, 1997; PAPANICOLAOU, 1998; MILLER, 2005; HADDY, 2005; GRUENEWALD,
2006; MARQUES, 2007).

Nao existem valores normais estabelecidos para as concentragdes séricas de IL-6 e
TNF-o. No entanto, admite-se que hd valores associados a maior risco de morbidade e
mortalidade (HARRIS, 1999; RIDKER, 2000, GRUENEWALD, 2006). Estes valores sdo

compativeis aos resultados aqui obtidos.
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H4 alguns anos, certos quadros de transtornos psiquidtricos eram relacionados a
diminui¢do da resposta imunolégica (COHEN, 1996). Entretanto, com o crescente avango
cientifico nas dreas neuro-imunoldgica e enddcrina atualmente admite-se que determinados
transtornos mentais, particularmente a depressdao, podem ser caracterizados pela ativagdao do
sistema imunolégico (RAISON, 2006), a qual é evidenciada por elevadas concentracdes
plasméticas de citocinas inflamatdrias, principalmente a IL-6 (ZORRILLA, 2001; KIECOLT-
GLASER, 2002; RAISON, 2006).

Em nossa amostra houve alta prevaléncia de ansiedade e depressdo; como também,
altas concentracdes séricas de citocinas inflamatérias. Entretanto, ndo encontramos
associacOes significativas entre depressdo e IL-6 ou TNF-a. Estes resultados contrariam
alguns estudos que demonstram associagOes positivas entre transtornos psiquidtricos e
elevadas concentracOes séricas de TNF-a (PACE, 2007), pois as concentracdes séricas de
TNF-o nos individuos “casos” de morbidade psiquidtrica, depressdo e ansiedade foram
menores do que os considerados “ndo casos”. Este achado pode ser explicado pelas altas
concentracdes de IL-6 que, mesmo atuando sinergicamente no processo inflamatdrio, exerce
feedback negativo sobre a sintese de TNF (O"CONNOR, 2000).

De forma geral, as elevadas concentracdes dos marcadores inflamatdrios analisados
em nossa populagdo de estudo, podem estar associadas ao estresse psicossocial identificado
nestes individuos; uma vez que ha evidéncias que o estresse também constitui uma importante
via de regulacdo destes marcadores inflamatérios (STEPOE, 2001; GOEBEL, 2000;
MILLER, 2005). Essa abordagem sera discutida a seguir.

A PCR, a IL-6, e o TNF-a estdo indiretamente relacionados ao estresse. A IL-6 e o
TNF-o podem ativar a resposta de estresse (AKIRA, 1990; ZHOU, 2007), estimulando o eixo

HHA, e promovendo como produto final a secrecdo de glicocorticéides; estes, por sua vez,
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exerceriam feedback negativo sobre as citocinas inflamatdrias, principalmente sobre o TNF-a
(DeRIJK, 1997; O'CONNOR, 2000).

Entretanto, essas vias de sinalizacdo ndo sdo de mao unica. Além do efeito de um
elemento sobre outro ser passivel de variacdo, existem situacdes de acdo sinérgica, como a
acdo do cortisol que potencializa a acdo estimulatéria da IL-6 sobre a sintese hepdtica de PCR
(CASTELL, 1990), ou ainda de acOes inibitorias do cortisol sobre a secreciao de IL-6
(WALLEY, 1996). O tipo de relacdo dependerd, por exemplo, da via estimulatoria, da
intensidade e da freqii€éncia do estresse. Essas varidveis e a ampla possibilidade de regulacio
destes mecanismos neuro-imunoenddcrinos relacionados ao estresse, justificam o ndmero
elevado de resultados conflitantes, encontrados na literatura.

Os sujeitos aqui avaliados exibiram ritmo normal de secrecdo de cortisol, ou seja, uma
atividade alta pela manha, com declinio ao longo do dia e um pico secretdrio nos primeiros 30
minutos apds acordar, caracterizando a resposta do cortisol ao acordar (PRUESSNER et al.,
1997; CLOW, 2004). Entretanto, os valores absolutos das concentracdes estiveram
aumentados. Comparando os resultados obtidos nesta amostra de individuos de baixo status
socioecondmico com outros estudos realizados pela equipe do LABEEST, também
verificamos que as concentra¢des de cortisol ao longo do dia, nos mesmos horarios (7:00,
12:00 e 20:00h), sdo maiores que as observados em estudantes de pds-graduacdo (GARCIA et
al., 2006), e similares as encontradas em estudantes vestibulandos no més que antecede o
vestibular (ROLIM, 2007).

Analisando-se as concentracOes de cortisol salivar com pressdo arterial e IMC
observamos que nossos resultados diferem da literatura, onde determinados trabalhos
mostram associacdo de altas concentracdes de cortisol com aumento da pressdo arterial
(WATT, 1992; KING, 2006, LITCHFIELD, 2007), em nosso estudo isso ndo foi observado.

Na andlise da secrecdo de cortisol ao longo do dia (AUC-Total) com o IMC, embora
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tenhamos encontrado correlacdo negativa entre estes parametros, na literatura encontra-se
correlacdo positiva entre IMC e concentracdo de cortisol (FRASER, 1999). Em nosso estudo,
as médias dos valores referentes ao IMC e a pressdo arterial foram consideradas normais, de
forma que os valores individuais variaram dentro de uma estreita faixa, diferente dos estudos
encontrados na literatura, que trabalham com grupos caracterizados por uma ampla faixa de
variagdo. Além disso, de uma amostra de 65 sujeitos, apenas 6 eram obesos e 18 hipertensos,
o que provavelmente nao foi suficiente para indicar qualquer correlacdo entre estas varidveis.
Isso talvez possa explicar as diferencas encontradas entre nossos resultados e a literatura.

Retomando a discussdo sobre as altas concentragdes salivares de cortisol, tanto na
secrecdo diurna total como na RCA, encontradas em nossa amostra, € possivel que estas
reflitam hiperatividade do eixo HHA.

Por um lado essa concentragdo aumentada poderia ser explicada pelo tabagismo, como
encontrado em alguns relatos na literatura (BADRICK, 2007) e como verificamos através da
associacdo significativa entre valores da AUC — Total de cortisol e tabagismo. Nao houve
associacdo significativa entre tabagismo e morbidade psiquidtrica. Por outro lado, a secrecdo
aumentada de cortisol, independentemente do tabagismo, poderia estar relacionada ao estresse
percebido e a prevaléncia de morbidade psiquidtrica encontrada nos individuos de nossa
amostra, em concordancia com resultados também encontrados literatura (PEETERS, 2003;
YOUNG, 2004; KELLER, 2006).

Apesar dos individuos de maior IEP apresentarem maior concentragdo salivar de
cortisol do que os de menor IEP, ndo houve correlacio significativa entre o estresse percebido
e as concentracdes de cortisol analisadas. Este resultado € similar ao encontrado em
estudantes vestibulandos (ROLIM, 2007), porém, diferente de trabalhos encontrados na
literatura que demonstram uma clara relagdo positiva entre indice de estresse e secrecdo de

cortisol (SCHULZ, 1998; YOUNG, 2004). Contudo, a maioria destes trabalhos utiliza grupos
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distintamente caracterizados, com baixo e alto estresse percebido, diferente de nossa amostra,
que apresenta um gradiente homogéneo de IEP.

Quando analisamos a relacdo entre morbidade psiquidtrica e secrecdao de cortisol,
encontramos associacdes significativas da prevaléncia de morbidade psiquidtrica, depressao e
ansiedade, analisadas independentemente, com a concentracdo de cortisol em momentos
distintos. Verificamos que individuos considerados “casos” de morbidade psiquidtrica e
depressdo, isoladamente, apresentaram valores significantemente maiores de cortisol as
20:00h do que os “ndo casos”, indicando hiperatividade do eixo HHA, refletida na alta
concentracao de cortisol.

Isso também ocorre as 12:00 h, quando comparamos ‘“casos” e “ndo casos” de
depressdo, e quando comparamos a AUC-Total de cortisol entre “casos” e “ndo casos” de
ansiedade. Porém, analisando a AUC-Total, observamos que ao invés da secrecdo de cortisol
estar aumentada em um Unico momento, como nos “casos” de depressdo e morbidade
psiquidtrica, ela reflete hiperatividade do eixo HHA ao longo do dia.

Analisando-se a relagdo da concentracdo aumentada de cortisol com a prevaléncia de
morbidade psiquidtrica, verificam-se na literatura resultados conflitantes, principalmente no
que diz respeito a depressdo. Alguns trabalhos demonstram associagdo entre altas
concentracoes de cortisol e depressio (KIRSCHBAUM & HELLHAMMER, 1994;
PEETERS, 2003), porém, outros concluem que este tipo de morbidade ndo estd associado a
secrecao aumentada de cortisol (STOKES et al., 1984; STRICKLAND et al., 2002). Outros
trabalhos sugerem ainda que apesar da hiperatividade do eixo HHA ndo constituir uma causa
do estado depressivo, poderia tornar o individuo vulneravel a depressdo (GARLAND, 2002).

De acordo com alguns estudos, a exposicdo repetida e prolongada a agentes

estressores levaria a ativagdo sustentada do eixo HHA (GUNNAR & VASQUEZ, 2001),
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refletindo-se em secre¢do aumentada de cortisol, a qual pode ser associada de forma confidvel
ao estresse cronico e ao estresse agudo (KIRSCHBAUM & HELLHAMMER, 1994).

Assim, retomando a discussdo da relagdo causal entre status socioecondmico, estresse
e morbidade psiquidtrica, o cortisol pode ser considerado um elemento chave no mecanismo
fisiopatoldgico envolvido nesta relacdo causal; ndo somente por ser o principal produto da
resposta de estresse, mas também por exercer influéncia sobre a regulacdo do sistema
imunolégico, através da integracdo com sinalizadores deste sistema, como a IL-6, o TNF-a e
a PCR, todos elevados em nosso grupo de estudo.

Uma importante fun¢do do cortisol seria limitar a reposta de estresse, exercendo,
dentre outros efeitos, acdo imunossupressiva, a qual evitaria uma “explosdo” de marcadores
inflamatérios (STERNEBERG, 1992). Porém, em nosso grupo amostral, frente as altas
concentracdes de marcadores inflamatdrios, essa acdo pode nao estar ocorrendo, ou ocorrendo
com menor intensidade. Uma possivel explicacdo para este achado seria a ocorréncia de
resisténcia aos glicocorticdides (RG) nestes individuos, principalmente nos “casos” de
morbidade psiquidtrica. Alguns autores sugerem que o estresse social poderia induzir
resisténcia aos glicocorticdides, através da modulagdo de receptores de glicocorticoides
presentes em células do sistema imunolégico (STARK, 2001; STOLTE, 2006), o mecanismo
dessa modulagdo, contudo, ainda nao esta claro e nao foi investigado em nosso trabalho.

Diante dessa hipétese de resisténcia aos glicocorticéides, € possivel que uma vez
instalada, reduzindo a acdo inibitéria do cortisol sobre as citocinas inflamatérias, esta
favoreceria um estado cronico de inflamacdo no individuo, evidenciado por altas
concentracoes de IL-6, TNF-oo e PCR, as quais sustentariam a atividade do eixo HHA,
levando-o a uma hiperatividade, resultando na secre¢dao aumentada de cortisol.

A correlagdo negativa entre AUC-RCA e renda per capita, bem como a correlacdo

positiva entre AUC-Total e numero de EVE, indica que a maior ocorréncia de EVE nestes
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individuos implica em hiperatividade do eixo HHA. O fato de que o EVE mais prevalente foi
“problemas financeiros graves”, reforca a hipdtese de que a condi¢do socioecondmica e
também o ambiente social favorecem maior exposicdo a EVE, o que induziria secrecio
aumentada de cortisol, e essa, como discutido anteriormente, a longo prazo poderia criar um
quadro de resisténcia aos glicocorticéides.

Visto que tanto os glicocorticéides, como determinadas citocinas inflamatdrias t€m
acdo sobre os neurdnios e as glias, induzindo efeitos negativos (PARIANTE, 2001; BANKS,
2002), é possivel que a falha no equilibrio entre estes fatores neuro-imunoenddcrinos seja um

importante ponto na patogénese de transtornos psiquidtricos.

- Status socioeconomico, Estresse e Mecanismo Neuro-imunoendécrinos.

Considerando o estresse como a incongruéncia entre individuos e seus ambientes
(SELYE, 1956), e entendendo ambiente em seu sentido mais amplo, desde aspectos fisicos
(poluicao, infra-estrutura, habitacdo, etc.) até aspectos sociais € humanos (educacio, renda,
violéncia, estilo de vida, discriminagdo, etc.), pode-se dizer que os desafios ambientais e
sociais, impostos pelo ambiente no qual os individuos estdo inseridos, se caracterizam como
agentes estressores. Estes, em uma populacdo de baixo status socioecondmico, t€ém maior
freqiiéncia e intensidade comparada a um grupo de maior status socioecondmico.

A maior freqiiéncia e intensidade de agentes estressores psicossociais aos quais 0S
individuos sdo expostos podem conduzi-los a um estado cronico de estresse, o qual poderia ou
nao, dependendo da resiliéncia e capacidade de convivénvia/adaptacdo de cada individuo,
gerar impactos sobre a saide mental, através de mecanismos psicobioldgicos.

Estes mecanismos envolveriam uma complexa rede psico-neuro-imunoenddcrina, na
qual o cortisol, atuando harmonicamente em conjunto com citocinas inflamatorias, exerceria

um papel essencial na alostasia, durante o estresse. Porém, em funcdo do estresse cronico, a
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modulacdo fina existente entre o cortisol e as citocinas inflamatdrias seria desequilibrada por
mecanismos moleculares relacionadas a alta exposicdo ao cortisol e as citocinas inflamatérias
que, a longo prazo, poderia induzir vulnerabilidade aos transtornos psiquidtricos. Estes, uma
vez instalados, poderiam ser reforcadores da secrecdo alterada de cortisol, atuando agora
também, como agentes estressores (YOUNG, 2004). Entretanto, todo este mecanismo estaria
subordinado ndo apenas aos fatores ambientais e socioecondmicos, mas a integracdo destes
com fatores genéticos, comportamentais e até mesmo culturais.

Considerando que os transtornos psiquidtricos associados ao estresse véem se
consolidando ndao apenas como um grave problema de sadde publica, mas também
econOmico, € importante que novas politicas de saide publica sejam desenvolvidas, porém
voltadas para intervengdes pontuais nos mecanismos envolvidos na génese destes transtornos

psiquidtricos.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos mostraram que o grupo amostral analisado neste estudo,

constituido por individuos de baixo status socioecondmico, se comparado a estudos realizados

na populagdo geral, apresentou:

alta prevaléncia de morbidade psiquiétrica;

alta prevaléncia de depressdo e ansiedade;

alto indice de estresse percebido;

alta freqiiéncia de eventos de vida estressores;

elevadas concentracdes de PCR, IL-6 e TNF-a, associadas a maior risco de morbidade
e mortalidade;

alta concentracdo salivar de cortisol;

resposta de cortisol a0 acordar e ritmo de secrecdo circadiano normais.

Observamos também:

associacdo significativa de morbidade psiquidtrica com ansiedade, depressdo, maior
estresse percebido, menor nimero de horas de sono;

correlagdo positiva do indice de estresse percebido com pontuacdo nos instrumentos
psicométricos e concentracdes de PCR;

correlagdo negativa do indice de estresse percebido com nimero de horas de sono;
correlagdo positiva entre [L-6 e PCR;

correlagdo positiva entre secre¢do de cortisol ao longo do dia e tabagismo;

associacdo significativa entre concentracdo aumentada de cortisol, em momentos
especificos, e presenca de morbidade psiquidtrica;

correlagdo positiva entre secre¢do de cortisol ao longo do dia e numero de EVE;
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- correlagdo negativa de renda per capita com secre¢do de cortisol na resposta do
cortisol ao acordar.

Estes resultados permitem concluir que as condi¢des socioecondmicas € 0 ambiente
social dos individuos avaliados favorecem a ocorréncia de estresse psicossocial, o qual por
sua vez, através da interacdo entre cortisol e citocinas inflamatdrias, poderia explicar a alta
prevaléncia de morbidade psiquidtrica encontrada. Esta significativa parcela da populacdo
brasileira, que estd mais sujeita a apresentar transtornos mentais exerce forte impacto negativo
sobre a satide publica, exigindo politicas governamentais de prevencdo e intervencio

direcionadas especificamente a populagcdo de baixo status socioeconomico.
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Avaliacao de estresse, morbidade psiquiatrica e marcadores inflamatérios em

individuos de baixo nivel sécio-economico”

Equipe de Pesquisa: Aglecio Luiz de Souza
Dra. Regina Célia Spadari Bratfisch

TERMO DE CONSENTIMENTO POS INFORMACAO

Justificativa
Esse estudo tem como objetivo avaliar os niveis de determinados marcadores imunoenddcrinos

(IL-6 e TNF -a, PCR e cortisol ) e correlacioné-los ao seu estado psicoldgico, e nivel sécio-

econdmico.

Procedimentos

Se vocé concordar em participar, haverd um registro de seus dados (idade, sexo, atividades,
etc..), seguido de uma entrevista composta de perguntas que avaliem seu estado psicoldgico,
bem como seu perfil sécio-econdmico. Haverd também uma coleta de sangue, num total de 15
ml, para quantificacdo dos marcadores: IL-6, TNF -a, PCR e cortisol. Todas as andlises serdo
realizados na Unidade Metabdlica do HC-UNICAMP, em conjunto com o laboratério de
estudos do estresse —-LABEST, do Departamento de Fisiologia do Instituto de Biologia-
UNICAMP.

Riscos

Ao participar da pesquisa, voc€ ndo estarad correndo nenhum risco de vida. Haverd a coleta de 15
ml de sangue que nao acarreta risco algum a sua satide. A coleta serd realizada apds jejum de 12
horas, por pessoas devidamente treinadas. O material utilizado para coleta serd totalmente
descartdvel, excluindo a possibilidade de qualquer contaminagdo. Os exames descritos acima

sdo seguros e nao trazem risco a saude.

Beneficios
Vocé sera informado(a) sobre todos os resultados dos exames realizados, além de contribuir
para possiveis projetos que visem a melhora da qualidade de vida, tanto no aspecto

imunolégico, como psicolégico.
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Participacdo e Afastamento
Sua participagdo € voluntdria e vocé poderd deixar de participar da pesquisa a qualquer

momento, sem penalizacio ou prejuizo a sua sadde.

Sigilo
Os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo e sua identidade ndo serd divulgada em
apresentagdes ou publicagdes. Vocé receberd tratamento médico e indenizagdo por parte do

6rgio financiador caso haja danos que os justifiquem, causados diretamente pela pesquisa.

Telefones para contato

Se vocé tiver alguma divida, comentério ou reclamacio, pode entrar em contato com a equipe
de pesquisa:
e Profa. Dra. Regina Célia Spadari Bratfisch - Departamento de Fisiologia e Biofisica
— IB — UNICAMP

Telefone: (19) 3788 6187
e Aglecio Luiz de Souza - Departamento de Clinica médica - F: (19) 9714-2976 —
3788-7155

e ou com a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: F: (19 ) 3788-8936

Consentimento:

Eu , data nasc. / / RG n° residente

a estou suficientemente

informado e concordo em participar desta pesquisa.

Assinatura do voluntario Data

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2 ) _ i .
QUESTIONARIO DE AVALIACAO SOCIO-ECONOMICA
NO
FICHA INDIVIDUAL DE AVALIACAO

Nome:

Idade: anos  Grupo: Data:

Endereco

Telefone para contato:

1)Caracteristicas do domicilio:

a) N° comodos: b) Tempo de moradia no domicilio: o
¢) Material de construg@o: d) Energia Elétrica: ( ) Sim ( ) Nio
e) Exposto a risco ambiental: ( ) Desabamento ( ) Enchente ( ) Polui¢cdo quimica / atmosférica () Residuos /Lixo ( ) Nenhum

f) Agua utilizada para beber: () Filtrada ( ) Fervida ( ) Clorada ( ) Mineral ( ) Sem tratamento
g) Abastecimento: () Piblico () Poco () Outros

h) Esgotamento Sanitdrio: ( ) Rede ( ) Fossa ( ) Céu aberto 4) Posse de itens

i) Destino do Lixo: ( ) Coleta ( ) Queimado ( ) Céu aberto
a) Televisdo em cores: Nao tem ( ) Quantidade ( )

N ° Moradores: (empregados:_____desempregados:_____ ) b) Radio Nido tem ( ) Quantidade ( )
Adultos:_____ Criangas:______ ¢) Banheiro Nido tem ( ) Quantidade ( )
Renda familiar: R$ d)Automével Nao tem ( ) Quantidade ( )
Nasceu no municipio/ Estado: f)Empregada mensalista Nao tem ( ) Quantidade ( )
2)Caracteristicas da educagdo: g)Aspirador de pé Nao tem ( ) Quantidade ( )

a)Sabe ler ¢ escrever? Sim () Nio () h)Maquina de lavar Nao tem ( ) Quantidade ( )

b)Fregiienta escola ?  Sim () Nao () i)Videocassete Nao tem ( ) Quantidade ( )
) Qual o curso que freqiienta: j)Geladeira Nao tem ( ) Quantidade ( )
) Regular 1°grau (Série: ) I)Freezer Nao tem ( ) Quantidade ( )
- Regular 2°grau (Série:_____ )

) Supletivo 1° grau ( ) 5)Grau de instrugdo do chefe de familia:

) Supletivo 2° grau ( ) Analfabeto/ primdrio incompleto ()

_ Superior (curso: ano: ) Primdrio completo / Ginasial incompleto ( )

- Pésgraduagio:M ()  D: ()

Ginasial completo / Colegial incompleto ( )

. . legial 1 ior i 1
¢) Alguma vez estudou?Qual o curso mais elevado que freqiientou anteriormente? Colegial completo / Superior incompleto ()

Sim( ) Nao( ) Superior completo ()

3) Caracteristica de trabalho e rendimentos
a)  Estd empregado atualmente: Sim ( ) Nao ( ) NC°trabalhos: __
b)  Desempregado: ( )Quanto tempo:____ Tem procurado emprego: Sim () Nao ( )
¢)  Ha quanto tempo estd neste trabalho?
d)  Afastado, licenciado, outros?
e)  Qual a func@o exercida atualmente,ou exercida no emprego anterior?
f)  N°horas trabalhadas: ___ Turno: noturno ( ) diurno ( ) misto: ( )
g)  Quantos dias por semana trabalha?
h)  Ramo de atividade do empreendimento?
i) Emprego: temporario ( ) Permanente ( ) Conta- propria ( ) Empregador ( )
j)  Carteira Assinada? Sim ( ) Nao( )
k)  Auxilio Alimentagdo ( ) Satde( ) Educacdo ( )
I)  Tempo que leva do domicilio até o trabalho: 30’ ( ) 30’—1h( ) lh—2h( ) maisde2h ( )
m) Com que idade comecou a trabalhar:
At 9anos( ) 10-14( ) 15-17 ( ) 18-19( ) 20-24( )25-29( ) 30 ou mais ( )
n)  Ocupagio exercida, quando comegou a trabalhar:
o) Rendimentos do atual trabalho: menos 1 saldrio( ) 1-2 ( ) 2-4( ) 4-5() 5-6()6-7()7-8( ) 8-10 ( )mais
de 10 () 81




ANEXO 3
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ESCALA DE ANSIEDADE E CEPRESSAQ - HAD*

Este questiondric ajudard o seu médica a saber come voce esld se sentindo, Leia todas as fras-

es. Marque com um X" a resposta que melhor corrasponder a como vacé tem se sentido na tffima semana.

N&c @ precise ficar pensando muito sm cada questdn. Neste questiondrio as raspostas espon-

tdneas t&m mais valor de gue aguelas em que =e pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

Eu ma sinto tenso ou contraido,
{ ) A rmaior parte do tempo
{ ) Boa parte do fermpo
{ } De vez ermn quando
{ } Nunca

Eu ainda sinta gosto pelas masmas coisas de antes:
{ } Sim, do mesmo jeito que antes
{ ) Nao tanto quanto antes
{ }Sdum pouco
{ ¥.Ja ndo sinto mais prazer em nada

Eu sinto uma espécie de medo, ¢omo se aiguma coisa ruim fosse acontecer:
{ } 8im, & de um jeito Mmuite forte
{ } Sim, mas néo tac forte
{ } Um pouco, mas iss0 ndo me preocupa
{ } Naoc sinto nada disso

Dou risada e me divite quande vejo coisas engracadas.
( ) Do mesmo jeitc que antes
( ) Atualmente um pouco mencs
( } Atualmente bem menos
{ ) Nac consigo mais

Estou com a cabeca cheia de preccupacgbes:
( } A maior parte do tempo
{( ) Boa parte do tempo
{ ) De vez em quando
{ ) Raramente

Eu me sinto alegre:
{ ) Nunca
( ) Poucas vezes
{ ¥ Muilas vezes
{ ) A maior parte do tempo

Cornsigo ficar sentado & vontade e me sentir relaxado:
{ ) Sim, quase sampra
{ 1 Muitas vezes
( ) Poucas vezes
{ } Nunca

Eu estou lento para pengar e fazer as coisas:
{ ) Quase sempre
{ )} Muitas vezes

( ) De vez em quando

{ ) Nurnca

Eu tenho uma sensagdo ruim de mede, como um frio na barriga ou um apeds no estémago:
{ ) Nunca
{ i De vez em guando
{ ) Muilas vezes
{ } Quase sempre
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Eu perdi o interesse am cuidar da minha apardncia:
{ ) Completamente
( ) N8o estou mais me cuidando como eu devaria
( ) Talvez ndo tanto quanto antes
{ J Me cuido do mesmo jeite gue anies

Eu me sinto inquisto, come se eu nae pudesse ficar parado em lugar nenhum:
{ ) Sim, demais

{ ) Bastante
{ ) Um pouco
{ ) Nao me sinto assim

Fico esperando arimado as coisas boas que estio por vir:
{ )} Do mesmo jelto que antes
{ J Um pouco mencs do que antes
{ ) Bem menos do que antes

{ ) Quase nunca

De repents, tenho a ssnsagio de entrar em panice:
{ } Aquase todc momante
{ )} Vrias vezes
{ } De vez em quando
{ } Nao sinto isso

Conslgo sentir prazer quando assisto um bom programa de televis&o, de rédio, ou quando laio alguma coisa:
{ ) Quase sampre
{ } Varias vezes A_D—
( ) Poucas vezes
{ ) Guase nunca
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ANEXO 4

Questionario de Estresse Percebido
NO

Em cada pergunta marque um circulo no nimero que melhor descreva com que freqiiéncia se
aplica esta questdo a sua vida em geral durante os dltimos um ou dois anos. Responda rapidamente, sem

tentar controlar as respostas e tendo cuidado em descrever o ocorrido em um periodo longo de tempo.

Quase As Frequen Quase
nunca vezes |temente | sempre
1) Se sente descansado 1 2 3 4
(

(2) Sente que lhe designam muita pressao

(3) Esta irritado e mal humorado

(4) Tem muitas coisas para fazer

(5) Se sente s6 e isolado

(6) Se encontra submetido a situacdes conflitivas

(7) Sente que estd fazendo coisas que realmente gosta

(8) Se sente cansado

(9) Teme ndo alcancar todas as suas metas

(10) Se sente tranqiiilo

(11) Tem que tomar decisdes demais

(12) Se sente frustrado

(13) Se sente cheio de energia

(14) Se sente tenso

(15) Seus problemas parecem multiplicar-se

(16) Sente que tem pressa

(17) Se sente seguro e protegido

(18) Tem muitas preocupagdes

(19) Esta sob pressdo de outras pessoas

(20) Se sente desanimado

(21) Se diverte

(22) Tem medo do futuro

el i e e e e e e e e I S e e N e N e Y N N B I [
DN NN N N[NNI NN NN NN
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N N RN E NN R RN RN E R R R E R E S

(23) Sente que faz coisas por obriga¢do, nao porque
queira fazé-las

(24) Se sente criticado ou julgado

(25) Se sente alegre

(26) Se sente esgotado mentalmente

(27) Tem problemas para relacionar-se

(28) Se sente angustiado pela responsabilidade

(29) Tem tempo suficiente para vocé

el e e T
DN (N[NNI
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(30) Se sente pressionado pelos prazos de tempo
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EVENTOS DE VIDA ESTRESSORES

Data: Entrevistador: N°

As perguntas referem-se a alguns acontecimentos ou situacdes desagraddveis que podem ter acorrido
com vocé nos ultimo; 12 meses.

1) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé teve algum problema de satide que o(a) impediu de realizar
alguma de suas atividades habituais (trabalho, estudo ou lazer) por mais de um més?
() Sim ( )Nao

2) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé esteve internado em hospital por uma noite, ou mais, em razdo de
doencga ou acidente?
() Sim ( )Nao

3) Nos UITIMOS 12 MESES, faleceu algum parente préximo seu (pai, mie, conjuge, companheiro(a),
filho ou irméio)?
() Sim ()Nao

4) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé enfrentou dificuldades financeiras mais severas do que as
habituais?
() Sim ( )Nio

5) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé foi for¢ado a mudar de casa contra sua vontade (por exemplo, por
aumento de aluguel)?
() Sim ( )Nio

6) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por algum rompimento de relagdo amorosa, incluindo
divércio ou separagdo?
() Sim ( )Néo

7) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé foi assaltado ou roubado, isto é, teve dinheiro ou algum bem
tomado, mediante uso ou ameaga de violéncia?
() Sim ( )Nio

8) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé foi vitima de alguma agressio fisica?
()Sim. ( )Ndo

9) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé se sentiu discriminado por alguma institui¢do ou pessoa, por
alguma das razdes abaixo?

Sua cor ou raca ()Sim ( )Nao
Ser homem ou mulher ()Sim ( )Nao
Nao Sua religido ou culto ()Sim ( )Nao
Nao Sua opciao ou preferéncia sexual ()Sim ( )Nao
Doenca ou deficiéncia fisica ()Sim ( )Nao
Sua idade ()Sim ( )Nao
Sua condigdo social ou econdmica ()Sim ( )Nao

Nao Outras (especifique):

10) Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé considera que sofreu algum evento ou situagdo que lhe
tenha causado forte estresse? () Sim () Nao Especifique:

11) Quais os sintomas que vocé apresenta ao sentir este estresse?
12) Vocé costuma fazer algo para aliviar este estresse? Funciona?

13) Vocé mesmo, alguém ou alguma institui¢cdo, poderia fazer algo para aliviar este estresse? O que?
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ANEXO 6

QUESTIONARIO PARA AVALIACAO DE INFORMACOES ADICIONAIS

N°
-Altura:___ (m) Massa:_____(Kg) PA:____

- Hora Coleta sanguinea: Data:

- Etnia:

- Tabagismo:

Fumante ( ) Nao fumante ( ) Ex-Fumante ( ) Quanto tempo:

-Bebida Alcodlica
Ingere ( ) Nao Ingere ( ) Nao ingere mais ( ) Quanto tempo:
Tipo : Fermentado () Destilado ()

mL por dia, vezes por semana, _ vezes por mes

- Vocé tem alguma doenga? Nao ( ) Sim ( )
Qual ?

- Ja foi alguma vez ao médico? Nao ( ) Sim ( )

- Costuma ficar doente frequentemente? Sim () Nao ( )
Qual a doenga?

- Costuma tomar medicamentos? Sim ( ) Nédo ( )
Qual (ais)?

- Costuma praticar alguma atividade fisica? Nao ( ) Sim ( )
Qual (ais) ?
Quantas horas? __ Quantos dia por semana?

- Quantas horas dorme em média por dia?

- Quantas refeigcdes realiza por dia?

-Realiza alguma atividade social regular: ( ) Politica ( ) Religiosa ( ) Social /Lazer
- Quantas Vezes por semana? - Quantas Horas?

- Utiliza o servico de saude: ( ) Convénio ( ) Publico ( ) Regul. ( ) Naousa

86



L8

Nepes. Per Score - Score - CIS- Caso
Numero | Idade | Escol. | Renda fam.(R$) Dom. capta(R$) QSP R Caso | Ans. | Caso | Depres.
1 41 1 515,00 12 42,92 0,74 33 S 11 S 18 S
2 21 0 400,00 1 400,00 0,37 2 N 15 S 3 N
3 22 7 600,00 4 150,00 0,44 39 S 9 S 10 S
4 20 4 480,00 2 240,00 0,48 21 S 9 S 11 S
5 52 3 400,00 2 200,00 0,26 5 N 5 N 4 N
6 43 0 600,00 3 200,00 0,32 0 N 6 N 2 N
7 34 5 260,00 5 52,00 0,56 36 S 15 S 8 S
8 30 0 200,00 2 100,00 0,47 24 S 13 S 5 N
9 40 2 350,00 5 70,00 0,37 3 N 5 N 7 N
10 45 0 650,00 9 72,22 0,49 1 N 4 N 4 N
11 53 0 700,00 3 233,33 0,27 3 N 4 N 3 N
12 34 7 600,00 7 85,71 0,41 12 S 10 S 4 N
13 27 5 450,00 2 225,00 0,19 1 N 6 N 1 N
14 30 5 300,00 6 50,00 0,34 4 N 9 S 9 S
15 26 7 500,00 6 83,33 0,58 24 S 13 S 4 N
16 31 5 600,00 6 100,00 0,48 15 S 6 N 6 N
17 40 8 350,00 2 175,00 0,74 36 S 15 S 11 S
18 36 2 180,00 1 180,00 0,52 25 S 13 S 6 N
19 39 4 600,00 3 200,00 0,40 23 S 7 N 8 S
20 49 4 270,00 2 135,00 0,30 0 N 2 N 1 N
21 34 2 500,00 6 83,33 0,27 4 N 7 N 2 N
22 40 7 350,00 2 175,00 0,41 11 N 13 S 7 N
23 48 1 400,00 6 66,67 0,50 16 S 13 S 11 S
24 52 1 340,00 2 170,00 0,49 8 N 7 N 6 N
25 49 1 500,00 5 100,00 0,14 0 N 0 N 0 N
26 56 0 650,00 3 216,67 0,48 28 S 11 S 17 S
27 26 4 600,00 3 200,00 0,28 3 N 4 N 1 N
28 27 5 300,00 3 100,00 0,43 11 N 12 S 5 N
29 21 6 300,00 3 100,00 0,26 2 N 9 S 1 N
30 44 5 1.000,00 8 125,00 0,22 0 N 1 N 1 N
31 43 1 600,00 1 600,00 0,36 9 N 6 N 5 N
32 20 8 800,00 4 200,00 0,26 21 S 7 N 3 N
33 51 7 2.500,00 7 357,14 0,43 22 S 8 S 7 N
34 38 10 900,00 5 180,00 0,54 19 S 8 S 9 S
35 34 2 283,00 4 70,75 0,36 4 N 7 N 13 S
36 43 5 300,00 2 150,00 0,53 20 S 13 S 10 S
37 52 3 300,00 7 42,86 0,52 24 S 11 S 13 S
38 25 4 400,00 4 100,00 0,30 2 N 10 S 4 N
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Nepes. Score - Score - CIS-

Numero Idade | Escol. | Renda fam.(R$) Dom Per capta(R$) QSP R Caso Ans. | Caso | Depres. | Caso
39 35 5 300,00 1 300,00 0,43 14 S 8 S 5 N
40 42 5 600,00 3 200,00 0,40 10 N 11 S 6 N
41 26 4 1.500,00 5 300,00 0,49 11 N 11 S 11 S
42 39 1 1.000,00 6 166,67 0,11 0 N 0 N 4 N
43 26 0 500,00 6 83,33 0,26 0 N 0 N 1 N
44 36 8 500,00 1 500,00 0,66 36 S 13 S 10 S
45 22 0 600,00 5 120,00 0,24 3 N 4 N 4 N
46 38 8 800,00 3 266,67 0,63 34 S 18 S 12 S
47 29 4 800,00 6 133,33 0,41 13 S 9 S 9 S
48 28 9 1.200,00 4 300,00 0,30 4 N 4 N 2 N
49 24 9 2.100,00 6 350,00 0,50 15 S 9 S 6 N
50 21 8 340,00 2 170,00 0,42 11 N 4 N 2 N
51 54 5 380,00 4 95,00 0,52 25 S 11 S 14 S
52 39 4 420,00 4 105,00 0,57 36 S 14 S 15 S
53 55 0 750,00 4 187,50 0,22 0 N 4 N 5 N
54 35 2 400,00 3 133,33 0,29 0 N 4 N 1 N
55 40 2 2.000,00 5 400,00 0,22 0 N 4 N 4 N
56 50 4 1.800,00 5 360,00 0,53 25 S 10 S 7 N
57 53 0 1.400,00 6 233,33 0,59 32 S 10 S 13 S
58 41 5 1.000,00 6 166,67 0,11 1 N 2 N 1 N
59 39 4 1.000,00 3 333,33 0,36 5 N 5 N 3 N
60 56 1 1.200,00 7 171,43 0,49 35 S 7 N 13 S
61 38 8 1.600,00 4 400,00 0,16 0 N 3 N 4 N
62 40 3 400,00 3 133,33 0,20 1 N 4 N 3 N
63 25 8 800,00 2 400,00 0,18 1 N 6 N 0 N
64 38 5 500,00 5 100,00 0,51 15 S 11 S 11 S
65 38 7 500,00 3 166,67 0,18 12 S 9 S 4 N
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Ativ. Sit.
Numero | EVE |n°EVE | Etnia | Altura | Massa| IMC P.S P.D | Sono Fisi. |Tabagismo| Tempo | Etilismo | Vol.més | Ocup.
1 S 3 B 1,72 | 55,00 | 18,6 | 130,0 | 80,0 4 N S 3 S 4,8 E
2 S 1 B 1,63 | 55,00 | 20,7 | 120,0 | 80,0 6 S N 0 S 0,5 E
3 N 0 N 1,60 | 60,00 | 23,4 | 130,0 | 80,0 8 N S 8 S 0,6 D
4 N 0 N 1,76 | 72,00 | 23,2 | 150,0 | 95,0 8 N S 2 S 9,6 E
5 N 0 B 1,70 | 59,00 | 20,4 | 112,0 | 74,0 8 N S 30 S 0,1 D
6 N 0 B 1,63 | 77,00 | 29,0 | 102,0 | 70,0 8 N S 30 S 4,8 E
7 S 2 B 1,61 | 56,00 | 21,6 | 130,0 | 90,0 5 N S 13 S 19,2 D
8 N 0 N 1,67 | 75,00 | 26,9 | 1150 | 75,0 8 S S 15 N 0,0 D
9 S 1 B 1,64 | 57,00 | 21,2 | 110,0 | 80,0 8 S S 10 N 0,0 D
10 N 0 N 1,65 | 80,00 | 29,4 | 140,0 | 85,0 8 N S 30 N 0,0 E
11 N 0 B 1,70 | 74,00 | 25,6 | 130,0 | 90,0 7 N S 30 S 6,0 D
12 S 1 B 1,73 | 65,00 | 21,7 | 125,0 | 80,0 8 S S 10 S 7,2 E
13 N 0 B 1,51 | 52,00 | 22,8 | 115,0 | 80,0 4 N S 4 S 1,2 E
14 N 0 B 1,73 | 78,00 | 26,1 | 120,0 | 80,0 8 N S 15 N 0,0 D
15 S 1 B 1,74 | 70,00 | 23,1 | 110,0 | 75,0 7 N N 0 S 3,2 D
16 S 1 N 1,80 [118,00| 36,4 | 150,0 | 90,0 4 N N 0 S 14,4 E
17 N 0 N 1,61 | 68,00 | 26,2 | 130,0 | 80,0 8 N N 0 S 1,2 D
18 S 1 N 1,67 | 72,00 | 25,8 | 130,0 | 85,0 8 N N 0 S 24,0 D
19 N 0 B 1,60 | 56,00 | 21,9 | 110,0 | 80,0 8 S N 0 S 48,0 D
20 N 0 B 1,68 | 73,00 | 25,9 | 130,0 | 95,0 8 N S 30 S 33,6 E
21 S 2 N 1,70 | 73,00 | 25,3 | 130,0 | 80,0 6 N S 12 N 0,0 D
22 N 0 B 1,65 | 66,00 | 24,2 | 125,0 | 90,0 8 N S 20 S 3,6 D
23 S 2 B 1,68 | 86,00 | 30,5 | 110,0 | 90,0 7 N N 0 N 0,0 D
24 N 0 B 1,66 | 75,00 | 27,2 | 125,0 | 90,0 7 N N 0 N 0,0 E
25 N 0 N 1,55 | 56,00 | 23,3 | 160,0 | 90,0 5 N S 18 N 0,0 E
26 N 0 B 1,68 | 70,00 | 24,8 | 125,0 | 85,0 8 N S 30 N 0,0 D
27 N 0 N 1,60 | 66,00 | 25,8 | 120,0 | 80,0 8 S N 0 N 0,0 D
28 S 2 B 1,67 | 56,00 | 20,1 | 120,0 | 75,0 8 S N 0 S 24,0 D
29 N 0 B 1,66 | 63,00 | 22,9 | 110,0 | 80,0 9 N N 0 S 1,2 D
30 N 0 B 1,65 | 59,00 | 21,7 | 120,0 | 80,0 8 S S 30 S 21,6 E
31 S 1 B 1,71 | 60,00 | 20,5 | 130,0 | 85,0 8 N S 25 S 60,0 D
32 N 0 N 1,80 | 73,00 | 22,5 | 120,0 | 80,0 9 S N 0 N 0,0 D
33 N 0 B 1,84 | 85,00 | 25,1 | 150,0 | 90,0 4 N N 0 N 0,0 E
34 N 0 B 1,78 | 79,00 | 24,9 | 150,0 | 90,0 4 N N 0 S 1,2 E
35 S 2 B 1,70 | 68,00 | 23,5 | 110,0 | 70,0 4 N S 20 N 0,0 D
36 S 1 B 1,64 | 60,00 | 22,3 | 110,0 | 70,0 7 N S 30 S 33,6 D
37 S 1 N 1,70 | 73,00 | 25,3 | 125,0 | 80,0 7 N S 30 N 0,0 D
38 S 1 N 1,87 | 91,00 | 26,0 | 110,0 | 75,0 10 N S 0,2 S 56,0 D
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Ativ. Sit.
Numero | EVE |n°EVE | Etnia | Altura | Massa| IMC P.S P.D | Sono Fisi. |Tabagismo| Tempo | Etilismo | Vol.més | Ocup.
39 N 3 B 1,68 | 62,00 | 22,0 | 100,0 | 70,0 7 N S 20 S 4,8 D
40 N 0 B 1,70 | 65,00 | 22,5 | 115,0 | 80,0 7 N S 15 N 0,0 D
41 S 1 B 1,66 | 70,00 | 254 | 120,0 | 80,0 8 N S 7 N 0,0 E
42 N 0 N 1,62 | 67,00 | 25,5 | 130,0 | 90,0 9 N N 0 S 28,8 D
43 N 0 B 1,60 | 68,00 | 26,6 | 130,0 | 75,0 9 N S 10 S 15,6 D
44 S 2 B 1,70 | 65,00 | 22,5 | 130,0 | 75,0 4 N N 0 S 4,8 D
45 N 0 B 1,70 | 60,00 | 20,8 | 128,0 | 80,0 6 N S 10 S 0,0 E
46 N 0 B 1,68 | 62,00 | 22,0 | 130,0 | 90,0 8 N S 15 S 50,4 E
47 S 1 N 1,66 | 60,00 | 21,8 | 105,0 | 75,0 6 N S 15 S 24,0 D
48 N 0 B 1,62 | 55,00 | 21,0 | 120,0 | 85,0 8 N S 13 S 1,2 E
49 N 0 B 1,72 | 78,00 | 26,4 | 125,0 | 65,0 3 N S 4 S 1,2 E
50 N 0 N 1,80 | 64,00 | 19,8 | 120,0 | 70,0 8 N N 0 S 7,2 D
51 S 2 B 1,72 | 76,00 | 25,7 | 140,0 | 90,0 8 N N 0 S 2,4 E
52 S 2 B 1,65 |103,00| 37,8 | 140,0 | 95,0 5 N N 0 S 2,4 D)
53 N 0 N 1,62 | 66,00 | 25,1 | 130,0 | 65,0 8 N N 0 N 0 E
54 S 2 B 1,72 | 62,00 | 21,0 | 110,0 | 60,0 8 N S 20 N 0,0 D
95 N 0 N 1,75 198,00 | 32,0 | 125,0 | 70,0 8 N N 0 N 0 E
56 S 1 B 1,65 | 72,00 | 26,4 | 130,0 | 65,0 8 N S 30 N 0 E
57 N 0 N 1,71 | 97,00 | 33,2 | 120,0 | 80,0 3 N N 0 N 0 D
58 N 0 B 1,60 | 65,00 | 25,4 | 120,0 | 70,0 8 N S 30 S 14,4 E
59 N 0 N 1,80 | 86,00 | 26,5 | 130,0 | 85,0 7 N N 0 S 1,2 E
60 N 0 N 1,66 | 78,00 | 28,3 | 140,0 | 85,0 3 N N 0 S 8,4 D
61 N 0 B 1,68 | 74,00 | 26,2 | 120,0 | 80,0 6 N N 0 S 24 D
62 S 1 B 1,73 | 80,00 | 26,7 | 115,0 | 80,0 8 N N 0 S 33,6 E
63 N 0 B 1,76 | 90,00 | 29,1 | 110,0 | 70,0 8 N N 0 S 28,8 E
64 N 0 N 1,75 | 94,50 | 30,9 | 135,0 | 90,0 7 N N 0 S 12,8 D
65 S 1 N 1,75 | 86,00 | 28,1 | 130,0 | 85,0 8 N S 15 S 12 D
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Numero IL-6 TNF PCR hora 0 hora 30 hora 60 hora 12 hora 20 RCA
1 10,000 2,881 1,500 06:30 | 0,962 | 07:00 | 1,589 08:00 1,439 | 12:00 | 0,844 | 19:00 | 1,191 | 0,627
2 2,483 2,693 0,177
3 0,894 1,993 0,049 07:00 | 0,875 | 07:30 | 0,865 07:50 0,908 | 12:00 | 0,782 | 20:00 | 0,552
4 0,629 2,357 0,070 06:15 | 0,690 | 06:40 | 0,800 07:10 1,289 | 11:35| 0,678 | 19:30 | 0,180 | 0,110
5
6 3,047 2,192 0,096 05:00 | 0,773 | 05:30 | 1,013 06:00 0,962 | 11:30 | 0,437 | 20:32 | 0,163 | 0,240
7 2,333 1,855 0,047 04:46 | 1,296 | 05:40 | 2,296 06:50 2,683 | 12:15| 2,573 | 19:20 | 1,886 | 1,000
8 1,875 2,464 0,095 06:04 | 0,651 | 06:35 | 0,844 07:05 0,518 [ 17:30 | 0,349 | 22:04 | 0,126 | 0,193
9 3,211 0,538 0,137 06:00 | 1,087 | 08:21 | 0,967 09:12 1,006 | 12:17 | 0,792
10 1,645 3,608 0,193 05:30 | 1,144 | 06:00 | 2,064 06:30 1,717 | 12:00 | 0,647 | 20:00 | 0,271 | 0,920
11
12 3,838 2,013 0,308 05:50 | 0,842 | 06:30 | 0,887 06:55 0,979 | 11:50 | 1,392 | 20:00 | 1,575 | 0,045
13 2,553 5,298 0,056 04:50 | 0,192 | 05:35 | 0,360 05:55 0,337 0,168
14
15 1,696 5,446 1,140 07:00 | 0,860 | 07:30 | 0,906 08:00 0,932 | 13:30 | 0,803 | 20:00 | 0,220 | 0,046
16 0,833 2,526 0,095 04:00 | 0,444 | 04:30 | 0,549 05:00 0,474 0,105
17 4,399 2,757 1,090 06:30 | 0,262 | 07:00 | 0,550 07:30 0,445 | 12:00 | 0,383 | 20:00 | 0,121 | 0,288
18 2,438 4,786 0,632 06:30 | 0,725 | 07:10 | 1,158 07:30 1,240 | 12:00 | 0,510 | 20:00 | 0,163 | 0,433
19 7,196 5,313 0,120

20 2,861 3,368 0,135 07:00 | 0,791 | 07:30 | 1,522 08:20 1,795 0,602 0,731
21 1,598 3,493 0,017 05:15 | 0,820 | 05:45 | 1,856 06:15 1,034 | 12:00 | 0,672 | 20:00 | 0,299 | 1,036
22 3,693 4,993 0,014 06:00 | 1,144 | 06:30 | 2,146 07:00 1,596 1,002
23 1,665 3,906 0,402 06:00 | 0,656 | 06:30 | 1,150 06:30 0,987 | 12:00 | 0,481 | 20:00 | 0,200 | 0,494
24 0,750 8,630 0,176 06:30 | 1,082 | 07:10 | 1,100 07:35 0,953 | 12:00 | 0,339 | 21:00 | 0,109 | 0,018
25 3,022 0,953 0,065 04:00 | 0,860 | 04:30 | 0,927 05:00 0,941 | 12:.00 | 0,391 | 20:00 | 0,253 | 0,067
26 3,876 1,180 0,700 06:40 | 0,864 | 07:10 | 1,146 07:40 0,674 | 12:00 | 0,719 | 20:00 | 0,339 | 0,282
27 2,688 2,137 0,080 06:45 | 1,049 | 07:15 | 1,063 07:45 0,598 | 13:30 | 0,476 | 20:30 | 0,151 | 0,014
28 0,877 1,626 0,020 06:03 | 0,273 | 06:33 | 0,868 07:03 0,845 0,595
29 1,298 2,627 0,650 07:00 | 0,722 | 07:30 | 1,6015 08:00 1,216 | 12:30 | 0,6455 | 20:00 | 0,226 | 0,880
30 6,216 1,387 0,090 06:30 | 0,885 | 07:10 | 1,1935 07:35 1,198 | 12:00 | 0,4195 | 19:50 | 0,252 | 0,309
31

32 0,677 1,187 0,020 07:30 | 1,191 | 08:00 | 0,910 08:35 0,693 | 11:30 | 0,662 | 20:20 | 0,341

33 1,696 7,276 0,076 04:20 | 0,583 | 04:50 | 1,424 05:20 1,139 0,841
34 0,372 0,99 0,024 06:21 | 0,834 | 06:50 | 1,258 07:24 0,785 | 12:00 | 0,553 | 19:30 | 0,342 | 0,424
35 2,449 0,291 07:00 | 0,806 | 07:30 | 2,308 08:10 1,090 | 13:00 | 0,874 | 20:30 | 0,790 | 1,502
36 3,36 1,34 0,206 04:50 | 0,795 | 05:20 | 0,871 05:50 0,720 0,076
37

38 0,627 1,402 0,016 07:00 | 0,730 | 07:30 | 1,060 08:00 1,020 | 13:10 | 0,438 | 19:40 | 0,150 | 0,330
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Numero IL-6 TNF PCR hora 0 hora 30 hora 60 hora 12 hora 20 RCA
39 3,511 2,137 0,037 07:00 | 0,900 | 07:30 | 1,130 | 08:00 | 1,010 0,230
40 0,000
41 3,391 2,619 0,061 04:59 | 1,024 | 05:33 | 1,924 | 06:01 | 1,350 0,900
42 1,921 3,527 0,035 06:15 | 0,660 | 06:45 | 0,690 | 07:20 | 0,675 0,030
43 0,775 1,448 0,047 06:00 | 0,735 | 06:35 | 1,300 | 07:00 | 0,677 | 12:00 | 0,450 | 20:00 | 0,410 | 0,565
44
45 1,03 4,966 0,050
46 10 3,619 07:00 | 0,610 | 07:35 | 1,500 | 08:00 | 1,458 | 11:40 | 0,823 | 20:05 | 0,641 | 0,890
47 1,51 1,448 0,089 06:10 | 1,080 | 06:45 | 1,570 | 07:15 | 1,460 | 12:00 | 1,070 | 19:30 | 0,523 | 0,490
48 0,986 1,526 0,284 06:20 | 0,600 | 06:50 | 0,850 | 07:20 | 0,804 | 12:00 | 0,419 | 20:00 | 0,167 | 0,250
49 2,795 1,837 0,016 06:00 | 0,339 | 06:30 | 0,307 | 07:00 | 0,327 | 12:30 | 0,321 | 20:30 | 0,291
50 07:50 | 0,365 | 08:20 | 0,622 | 08:45 | 0,293 | 12:.35| 0,251 | 20:30 | 0,135 | 0,257
51 3,692 1,563 nc
52 4,083 1,884 0,076 07:20 | 0,711 | 07:55 | 0,861 | 08:20 | 0,770 | 12:45 | 0,514 | 21:00 | 0,213 | 0,150
53 5,54 1,971 1,010 06:30 | 0,235 | 07:00 | 0,373 | 08:00 | 0,311 | 13:00 | 0,144 | 20:45 | 0,105 | 0,138
54 1,106 1,387 0,028 05:00 | 0,273 | 05:30 | 0,678 | 06:30 | 0,654 | 12:00 | 0,354 | 20:00 | 0,104 | 0,405
55 0,925 1,107 1,190 06:00 | 0,091 | 06:30 | 0,101 | 07:30 | 0,093 | 12:00 | 0,087 | 20:00 | 0,072 | 0,010
56 2,551 2,798 0,133 08:00 | 0,342 | 08:35 | 0,457 0,353 | 12:00 | 0,293 | 20:00 | 0,110 | 0,115
57 1,595 2,337 0,362 06:15 | 0,319 | 06:45 | 0,541 | 07:15 | 0,457 | 12:00 | 0,220 | 21:00 | 0,110 | 0,222
58 0,891
59 4,938 2,652 0,313 06:00 | 0,846 | 06:30 | 0,693 | 07:10 | 0,572 | 12:00 | 0,293 | 19:45 | 0,153
60 2,274 1,955 0,272 06:00 | 0,750 | 06:30 | 1,190 | 07:00 | 1,021 | 12:10 | 0,255 | 20:00 | 0,203 | 0,440
61 1,834 0,061 07:00 | 0,850 | 07:30 | 1,591 | 08:00 | 1,030 | 14:00 | 0,667 | 20:00 | 0,163 | 0,741
62 1,095 1,884 0,083 06:00 | 0,737 | 06:30 | 0,796 | 07:00 | 0,592 | 13:00 | 0,235 | 20:15 | 0,105 | 0,059
63 0,723 2,401 0,055 06:50 | 0,647 | 07:20 | 0,866 | 07:50 | 0,722 | 11:50 | 0,345 | 20:00 | 0,110 | 0,219
64 1,562 3,085 0,090 05:30 | 0,744 | 06:00 | 0,932 | 06:30 | 0,818 | 12:00 | 0,406 | 20:00 | 0,231 | 0,188
65 1,044 1,947 0,1 07:03 | 0,341 | 07:43 | 0,868 | 08:05 | 0,651 | 11:30 | 0,342 | 19:25 | 0,123 | 0,527
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The socioeconomic status (SES) is a well-established risk factor for poor
health, the poorer the SES the worse prospects for health outcomes.
There are only a few reports on the relationship between low SES and
stress markers in developing countries, where the social differences are
accentuated, the social support is deficient, and the public violence index
is alarmingly high.

OBJECTIVE: to analyze the perceived stress index, the basal salivary
cortisol levels and rhythm, and the awakening cortisol response in two
groups of different SES living in the state of Sao Paulo, southeast region of
Brazil, in order to determine whether these levels correlate with SES.

MATERIAL AND METHOD

Participants: 86 subjects (35 men and 51 women), 20-45 year-old,
classified in two categories: low (LSES, 22 men and 20 women) and
high socioeconomic status (HSES, 13 men and 31 women).

Perceived stress index was determined by the Levenstein’s
questionaire (J. Psychosom. Res., 37:19, 1993).

Saliva samples were collected for determination of the salivary cortisol
levels, cortisol diurnal rhythm and awakening cortisol response.

Cortisol levels were determined by EIA (DSL, Webster, Texas, USA)

RESULTS

Age and socioeconomic characteristies of the low socioeconomic
status (LSES) and high socioeconomic status (HSES) groups

n Age(years) Montly income Monthy Formal
(US$) income! Education
(years)
LSES 42 34+25 228 +15 up to 4 5.57 +£0.54
HSES 44 39zx22 3650 * 399 >5 20.17 £0.40

Number of Brazilian minimum wage income

Percent of the population in each income range
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salivary cortisol levels (

Salivary cortisol levels (ug /dl) immediately after awakening, 30 minutes
after and the salivary awakening response (ACR)
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r=0.40 p=0.0004 n=73

n awakening cortisol 30 min after ACR
LSES 34 0.86+0.09 1.2320.10 0.38+0.05
HSES 24 0.68+0.07 1.1620.08 0.48+0.07

n=

p>0.05).

number of volunteers; differences were not statistically significant (Student ¢ test;

CONCLUSION: the LSES is associated with high levels of PSI and SCL.
Because in the developing countries the LSES population corresponds to
about 30% of the total population this picture might have a great impact
on public health policies and costs. Such impact remains to be analysed.
Also deserve to be analysed the correlation between this group stress
levels and associated diseases.
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Abstract: The aim of this study was to determine the perceived stress index (PSI), psychiatric morbidity and serum levels of IL-6, TNF-a and C-reactive protein (CRP)
in individuals with different SES. Methods: Twenty-eight adut male were assessed. They were categorized in two groups: LSES (34+2.5 year-old; n=16; < 8 years
education; monthly income < US$ 300) and high SES (HSES; 39+2.2 year-old; n=12; > 16 years education; monthly income > US $1.500). To assess stress levels
and psychiatric morbidity the Perceived Stress Questionnaire (PSQ) and the Revised Clinical Interview Schedule (CIS-R) were used. IL-6 and TNF-o were assayed by
ELISA (RD System); CRP was analysed by Immunonephelometric method (Dade Boehring). Results: LSES scored higher than HSES in the PSQ (0.44+0.04 vs
0.29+0.04; p<0.05) and CIS-R (16.1+3.6 vs 5.75+2.8; p<0.05) and presented higher prevalence of mental disorders (83 vs 17%). There was a positive correlation
between PSI and CIS-R score (r=0.82; p<0.001).There were no significant differences between groups in the serum levels of TNF-o. (2.76+0.40 vs 2.00+0.40 pg/ml)
and CRP (2.05+0.80 vs 2.00+0.60 mg/L); IL-6 serum levels presented significant difference (2.10+0.30 vs 1.20+0.30 pg/ml). Conclusion: The low SES presented
higher prevalence of perceived stress, psychiatric morbidity and IL-6 serum levels. However, in the sample analysed here CRP and TNF-co were not altered.

INTRODUCTION Figure 1. Perceived stress index and CIS-R
score.
* Low socio-economic status (LSES) is a well-established risk factor * N
for poor health in developed countries; the poorer the SES the 051 20
worse prospects for health outcomes. 3 o4
* The integrity of the immune and neuroendocrine responses is = « 5
central to resistance and susceptibility to morbidity, including 803 — 2
inflammatory and mental diseases. Glucocorticoids are modulators s 02 @ 107
of the immune system and had been reported to be higher in % § T
LSES individuals. 2 o 5
« There are no reports on immune and endocrine profile of LSES ® .
individuals living in developing countries. HSES LSES Hors ISES
% . . . I L Figure 2. Psychiatric Figure 3. Correlation between PSI
+ to compare the perceived stress index (PSI), psychiatric morbidity Morbidity Prevalence and CIS-R score.
and serum levels of IL-6, TNF-a and C-reactive protein (CRP) in -
Brazilians of LSES or high SES (HSES).
s o :
METHODS = ®
o 6 5
« Subjects: twenty-eight adult men who volunteered and declared _zg z
good health were categorized in two groups: =2 o &
=3 o
- LSES: < 8 years education; monthly income < US$ 300 o5 ol k e
- HSES: > 16 years education; monthly income > US $1500 < » it r = 0.82; P<
T T —
« Instruments: Perceived Stress Questionnaire (PSQ) o 010 05 040 o5"0 05 10
HSES  LSES Perosived SiressIndex

- Revised Clinical Interview Schedule (CIS-R)
- Seric |L-§ and TNF-o assayed by ELISA (RD System). Figure 4. Inflammatory markers in the LSES and HSES
- Seric CRP analysed by Immunonephelometry (Dade Boehring). groups.

« Statistical analysis: data are given as means + SEM.
- Mann-Whitney test was used to compare groups.
- Spearman coefficient was used for correlation analysis.
- *=pyvalues < 0.05 = statistically significant differences.

RESULTS
IL-6 TNE: HSES  LSES
Table 1 -Age and Socioeconomic characteristics of the LSES and HSES
groups: . . , CONCLUSION
N Age monthly housing monthly per capita  Educational ] ) )
income (US $) income (US $) level (years) . Subje;ts_ on LS_ES presented higher perceived stress and
psychiatric morbidity than those of HSES.

LSES 16 34+25  228+17 75112 3,69+ 0,70 + IL-6 serum levels were higher in LSES subjects than those of
HSES 12 39422 3650+ 399 * 1505 + 174 * 2017 £0.40* HSES subjects, whereas there were not differences in TNF-a and

CRP serum levels between groups.

» These results are pioneer in brazilian subjects and are similar to
those previously reported for LSES individuals living in developed
countries.
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Summary

We have analyzed the perceived stress index (PSI), the basal salivary cortisol levels, and the
awakening cortisol response in 85 volunteers of low (LSES) and high socioeconomic status (HSES). The
LSES presented higher PSI and basal salivary cortisol levels, non-altered awakening cortisol response or
cortisol diurnal rhythm. We have concluded that the LSES is associated with high PSI and salivary
cortisol levels which could impact negatively in health and it is related to the daily life stress experienced
by LSES group. Because the LSES corresponds to about 30% of the total Brazilian population and it

might have a great impact on public health policies and costs.

Key words: stress, socioeconomic status, salivary cortisol levels

Introduction
The socioeconomic status (SES) is considered a well-established risk factor for poor health, the

poorer the SES the worse prospects for health outcomes'?. SES gradients in disease risk are partially
explained by bad health related with behaviors, and partially by environmental conditions that people at
lower SES are exposed®. There are only a few reports on the relationship between low SES and stress
markers in people leaving in developing countries*>®, including the Brazilian population, where the social
differences are accentuated, the social support is deficient, and the public violence index is alarmingly
high’.

Stressors whether they were physical or psychological, activate several neural pathways
including the hypothamo-pituitary-adrenal (HPA) axis. One of the consequences is the increase in the
cortisol plasma levels that superimpose to the endogenous corticosteroids circadian rhythm. The cortisol
rhythm might be altered by the low SES®, psychosocial work or domestic environment’, conditions
that determine chronic psychosocial stress, and contribute to the prevalence of severe illnesses.

Because there is a good correlation between stress and cortisol plasma levels and between this
last with the salivary cortisol levels the analysis of the salivary cortisol levels has been considered a good
physiological indicator of the stress response concerning to the activation of the HPA axis'".

In this paper we have analyzed the perceived stress index, e basal salivary cortisol levels and
rhythm, and the awakening cortisol response in two groups of different socioeconomic status living in the
state of Sao Paulo, southeast region of Brazil, in order to determine whether these levels correlate with

SES.
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Thirty-five men and 51 women, 20-45 year-old, volunteered to participate in response to a
public notification and signed the Informed Consent Term. They were distributed in two groups: low and
high socioeconomic status (LSES and HSES, respectively), according to years of formal education,
average wage income, occupational level, family profile, and posessions of some items at home (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, IBGE). All participants reported use of no medication. This study
was approved by the Institutional Ethics Committee and it was conducted according to the principles of
the Helsinki Declaration.

To assess perceived stress index, the Perceived Stress Questionnaire” was used. The
questionnaires were fulfilled by the volunteers in the presence of the researcher.

The participants were given written and verbal instructions on how to collect the saliva
samples and a plastic bag containing five collecting tubes (Sarstedt, Numbrecht, Germany). They were
strongly recommended to fast, to refrain from smoking and not to brush their teeth for at least 30 min
before taking the samples. After saliva sampling, the salivettes were centrifuged (4°C, 20 min, 2800 rpm)
and frozen (-20°C). Saliva samples were collected in the same regular working day immediately after
awakening, 30 min after that, at 7:00, 12:00 and 20:00 h.

In the analysis moment, the samples were thawed and cortisol levels were assayed by EIA kits
(Diagnostic Systems Laboratories Inc., Webster, TX, USA). The inter-assay and intra-assay coefficient of
variation were 6.9 and 6.2%, respectively.

Data are presented as means + sem. The groups were compared by Student’s ¢ test or Analysis of
Variance and Man-Whitney test and Spearman correlation. Differences were considered significant when

P<0.05.

Results
Table 1 shows that there was no difference in the mean age between groups, but they are

statistically different concerning to monthly income wage and years of education, characteristics of the
huge social differences observed in developing countries. The LSES group perceived stress index (0.44 £
0.04) was higher than the HSES (0.29 £0.04) (Fig. 1).

The salivary cortisol levels were higher in the morning than at noon and both were higher than in
evening, in both groups, indicating that the cortisol diurnal rhythm has been preserved. The salivary
cortisol levels were higher in the LSES group than the HSES group in all the three collected samples (Fig.

2). Nevertheless, the awakening cortisol response (ACR)'0 was not different between groups (Table 2).
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the area under the curve (Fig. 3).

Discussion
The results presented here have shown that the LSES group compared to the HSES group

presented higher perceived stress index, higher basal salivary cortisol levels with no alteration on the
ACR or the cortisol diurnal rhythm. These two populations present a huge difference in the SES, and
correspond to the two extremes of the social pyramid in Brazil.

The perceived stress index was higher in the LSES group than in the HSES and higher than the
index reported for a healthy Spanish sample'” , but it was similar to that determined in a group presenting
physical morbidity'". The social conditions in which these LSES group lives is associated with several
daily stressors such as high levels of psychosocial and financial stress, high levels of violence and lower
levels of social support. Moreover, stress levels can be partially explained by bad health related to
behaviors such as smoking, food choice and alcohol consumption. They present higher basal salivary
cortisol levels compared to the HSES group. The differences between these two groups were significant
even though considering that the basal SCL present a great variability among individuals and from day to
day in the same individual.

Different from the basal SCL, the ACR shows a high degree of intra-individual stability'* and it
has been proposed to measure the level of psychological stress in daily life. There were no differences in
the ACR between the LSES and the HSES groups analyzed here. However, it is important to mention that
the adhesion to the collecting protocol for ACR is very poor and this index has been questioned in the
literature'®. The salivary cortisol levels were higher in the LSES group than in the HSES in all the three
samples collected. The rise in the cortisol in the morning may reflect anticipatory stress, which has been
found to be important determinant of cortisol excretion in relation to a stress test'. The maintenance of
high cortisol levels during the day, although declining according to the cortisol rhythm, might be related
to the strains that the individual encounters during the day'®. These combined factors create the allostatic
load that might generate the conditions to morbidity.

Therefore, we have concluded that the LSES is associated with high levels of PSI and SCL.
Considering that the HSES group also includes working men and women living in the same region and
country, and exposed to similar general conditions, we might attribute these differences to the SES.
Because in the developing countries the LSES population corresponds to about 30% of the total
population (IBGE) this picture might have a great impact on public health polices and costs. Such impact

remains to be analyzed.
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Legend to the figures

Figure 1. Perceived stress index in the low (LSES) and high socioeconomic status (HSES) groups. *
means difference statistically significant between groups (Man-Whitney test, P<0.05)

Figure 2. Mean (+ epm) salivary cortisol levels (ng/dl) at 7:00 (A), 12:00 (B) and 20:00 (C) h in subjects
of the low (LSES) and high socioeconomic status (HSES) groups. * means difference statistically
significant between groups (Student’s 7 test, P<0.05).

Figura 3. Spearman correlation between monthly income and salivary cortisol levels at

7:00 (A), 12:00 (B) and 20:00 (C) h in the LSES () and HSES (A) groups.

Figure 4. Spearman correlation between number of minimum wage and area under the curve of salivary
cortisol (ug/dl) in the LSES (H) and HSES (A) groups.

Table 1 —Age and socioeconomic characteristics of the low socioeconomic status (LSES) and high
socioeconomic status (HSES) groups

n age(years) monthly income monthly income’ Formal
(US$) Education (years)
LSES 34 34125 228.00£15.50 upto 4 5.57+0.54
HSES 24 39+22 3650.00£399.00 higher than 5 20.17£0.40

" montly income in number of Brazilian minimum wage income = US$ 190.00

Table 2. Awakening cortisol response (ACR) in the low socioeconomic status (LSES) and high
socioeconomic status (HSES) groups

n awakening cortisol 30 min after ACR
LSES 34 0.86+0.09 1.29+0.10 0.38+0.05
HSES 24 0.68+0.07 1.16+0.08 0.48+0.07

Data are means * sem of cortisol levels in g of cortisol/ dI of saliva; n = number of volunteers; * means
difference statistically significant (P<0.05: Student t test).
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