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Niveis plasmaticos de cortisol em
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Plasma cortisol levels in Brazilians college students with
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Resumo

Objetivo: Analisar a associagdo entre niveis plasmaticos de cortisol e qualidade do sono em universitarios. Método: Estudo
quantitativo tipo transversal desenvolvido com 688 estudantes universitarios. Foram avaliados indicadores sociodemograficos,
qualidade do sono e os niveis plasmaticos de cortisol. Na andlise da associagao foi utilizada a Regressdo Robusta de Poisson.
Resultados: Aproximadamente 95% e 7% da amostra apresentavam, respectivamente, ma qualidade do sono e niveis elevados de
cortisol. Esses demoravam 16-30 minutos para iniciar seu sono (p = 0,030), cuja eficiéncia era de 65-74% (p = 0,021) e possuiam
carga horaria superior aqueles com niveis normais de cortisol (p = 0,021). As chances de um estudante universitario com niveis
plasmaticos de cortisol elevados apresentar ma qualidade do sono foram similares a dos bons dormidores e sem relevancia
estatistica significante (p = 0,124). Conclusao: Nao houve associacéo estatisticamente significante entre niveis plasmaticos de
cortisol e qualidade do sono em estudantes universitarios.

Palavras-chave: transtornos do sono; estudantes; adulto jovem; hidrocortisona.

Abstract

Aim: To investigate the association between sleep quality in Brazilian university students and plasma cortisol levels. Method:
A cross-sectional study conducted with 688 university students assessing sociodemographic indicators, quality of sleep and cortisol
levels. We used Poisson robust regression to assess the association. Results: Approximately 95% and 7% of the sample showed
poor sleep quality and high levels of cortisol, respectively. These lingered 16-30 minutes to fall asleeep (p = 0.030), with 65-74%
efficiency (p = 0.021) and greater workload those with normal levels of cortisol (p = 0.021). The chances of a college student, with
high plasma cortisol levels, to present poor sleep quality were similar to good sleepers and with no significant statistical significance
(p = 0.124). Conclusion: There was no statistically significant association between plasma cortisol levels of and quality of sleep
in college students.
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INTRODUCAO

Ha décadas sabemos que distirbios do sono sdo fortes
moduladores hormonais. Apds alteragdes do sono, verificadas
via polissonografia, tém sido observadas mudangcas nos perfis de
hormoénios como cortisol, hormonio do crescimento, melatonina
e hormonio estimulante da tire6ide’.

Em pessoas com o ciclo vigilia-sono preservado, a secrecdo do
cortisol obedece a uma variagio circadiana. Essa é caracterizada
por niveis elevados no despertar, com um aumento subsequente de
até 50-70% nos primeiros 30 minutos e, em seguida, nivelamento
e reducgdo em torno da meia-noite. J& foi demonstrado que esse
ritmo apresenta uma grande variagdo interindividual, mas a
varia¢do intraindividual dos valores matinais é considerada estavel
ao longo do dia®’.

Modificagdes na secre¢do de cortisol podem estar relacionadas
com as queixas tipicas associadas com problemas do sono. Alguns
estudiosos tém constatado em jovens acometidos com insonia
primaria elevagdo dos niveis séricos de cortisol**. Ha ainda evidéncias
na literatura da associagdo entre comportamentos depressivos em
pacientes renais e melhor desempenho anti-inflamatéorio do repouso
com niveis elevados e reduzidos de cortisol, respectivamente®’.

Durante a fase do sono denominada rapid-eye-moviment (REM)
hé um pico de secregdo de cortisol, fato comum aproximadamente
por volta do acordar e incomum no inicio da noite. Entretanto, o
aumento da secre¢io noturna desse horménio parece ocorrer com
pessoas com privagao de sono, a longo prazo, aspecto esse que
favorece a instalagdo de um quadro diabetogénico. Altos niveis de
cortisol a noite estao também associados com sintomas de estresse
e outros problemas de saude®®. Além de aspectos enddgenos como
0 sono, questdes ambientais como ruidos, luz e determinadas
atividades laborais podem afetar a produgao de cortisol®.

A ma qualidade do sono de universitarios tem sido cada vez
mais destacada como problema de satde ptiblica mundial atual.
De fato, os estudantes universitarios, adultos jovens, aparentemente
saudaveis, sdo vulneraveis em relagdo a problemas do sono e
fatores ambientais como polui¢do quimica, sonora e visual’. Logo,
eles podem também ser vulneraveis a alteracdes na secregao de
cortisol e, consequentemente, a manifestacdo de problemas de
saude correlatos.

Com base num vasto levantamento bibliografico, em bases
digitais como PubMed, Bireme e Ulrich, verificamos a existéncia
de publicagdes sobre a associagdo entre os niveis de cortisol e
distirbios do sono”"*. Todavia, nenhum desses artigos tinha como
participantes universitarios. Com isso, correlacdes dos niveis do
cortisol em relagdo aos componentes do sono e sua qualidade
geral em jovens precisava ser ainda analisada. Talvez, assim,
novas evidéncias sobre o assunto possam ser elencadas. Dessa
forma, interessou no presente estudo verificar a associagao entre
niveis plasméticos de cortisol e a qualidade do sono de estudantes
universitarios na cidade de Fortaleza, CE, Brasil.
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METODO

Este artigo deriva de um estudo denominado Qualidade do
sono de universitarios e sua interface com a sindrome metabélica
e indicadores de satude. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
do Ceara sob o protocolo nimero 208/10.

Aproximadamente mil estudantes de uma universidade
publica e federal de Fortaleza, CE, Brasil foram recrutados para
o desenvolvimento deste estudo transversal entre 2011 e 2012.
Todas as dreas de conhecimento foram representadas através
de quatro centros (Ciéncias, Ciéncias Agrarias, Humanidades e
Tecnologia) e quatro faculdades (Direito; Educagdo; Economia,
Administra¢do, Ciéncias EconOmicas e Atuariais; Farmacia,
Odontologia e Enfermagem).

Uma amostra aleatéria simples foi calculada com base no
numero de alunos matriculados no local do estudo. A partir
de uma férmula para popula¢des infinitas foi adotado um
percentual de 50% (P = 50% e Q = 50%), haja vista que esse
valor proporciona um tamanho maximo de amostra quando
fixados o nivel de significincia (a = 0,05) e o erro amostral
relativo de 8% (erro absoluto = 4%).

O tamanho da amostra resultou em 600 sujeitos, contudo
o tamanho final somou 660. Haja vista o acréscimo de 10% ao
namero inicial, devido a perdas de informagéo em questionarios,
por respostas erradas e/ou incompletas.

Os critérios de inclusio estabelecidos foram: idade > 18 anos,
ser aluno de cursos matinais, aceitar participar de todas as
fases da coleta de dados, ter telefone fixo ou celular e email
para contato, mulheres gravidas e/ou em amamentagio foram
excluidas.

Dentre todos os cursos, dois foram selecionados de cada drea
do conhecimento supracitada. Os pesquisadores recrutaram
os alunos através de convites em sala de aula, disposi¢cao de
posteres pela universidade e divulgagdo individual. Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

A coleta de dados ocorreu em dois momentos: preenchimento
dos instrumentos acerca dos dados sociodemograficos e qualidade
do sono e, em outro dia, para coleta sanguinea. Em cada curso,
salas foram preparadas para armazenar os materiais da pesquisa
e garantir a privacidade dos estudantes universitarios durante
a coleta de dados. Os enfermeiros responsaveis pela coleta de
dados foram submetidos a um treinamento de 16 horas para
familiarizarem-se com os instrumentos e assim assegurar a
fidedignidade das informagdes.

Os dados sociodemograficos foram coletados através de
um questionario auto preenchivel, contendo as seguintes
informacdes: sexo, idade, cor autoreferida; renda familiar
mensal, classe econdmica (A1, A2, B1, B2, C, D ou E); curso,
periodo ou semestre do curso (novatos — do primeiro até a
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metade do curso; veteranos — a partir da segunda metade do
curso); situagéo laboral; estado matrimonial; e com quem vivia
o estudante.

A qualidade do sono foi analisada com base numa versao
validada, traduzida e adaptada aos padrdes brasileiros do
Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). Na versio
em portugués do Brasil, a pontuagio de sete itens do PSQI
tem uma confiabilidade total (alfa de Cronbach) de 0,83,
indicando um alto grau de consisténcia interna. A soma das
pontuagdes para esses sete componentes produz uma pontuagio
global, variavel entre 0 a 21, de maneira que maior pontuagao
indica pior qualidade do sono. Estudantes universitdrios que
apresentaram escore superior a 5 pontos foram classificados
como maus dormidores'*.

Flebotomistas treinados de um laboratério de analises
clinicas privado realizaram a coleta de sangue. Foi utilizado
sistema de coleta a vacuo, BD Vacutainer®, por pungéo venosa.
Os participantes do estudo se submeteram a um jejum alimentar
de 12 horas para a determinagao dos niveis de cortisol.

Aposa coleta sanguinea de 5 mLl, as amostras foram processadas
e centrifugadas a 2.200 rotagdes por minuto (RPM) durante
20 minutos, em centrifuga soroldgica digital LS3 Plus CELM®; a
seguir, aliquotas de 1 mL de soro e plasma foram separadas para
arealizacdo das dosagens bioquimicas. Foram empregados kits
comerciais Labtest Diagnostica S/A® com técnicas padronizadas
baseadas em métodos enzimaticos e colorimétricos, por
espectrofotometria, segundo as recomendagdes do fabricante.

Os dados foram digitados trés vezes numa planilha Excel
e, em seguida, exportados para o software estatistico STATA
8.0. A tripla digitacdo foi realizada com intuito de detectar
informagdes erradas, incompletas ou ausentes no banco de dados
do estudo. A analise dos dados foi precedida por uma descrigdo
exploratoria dos indicadores de satide e sociodemograficos em
relacdo a qualidade do sono. Isso ocorreu através da geragao
de distribui¢des uni e bivariadas e de medidas de tendéncia
central nas variaveis quantitativas.

Para verificar as diferengas entre as propor¢des dos niveis de
cortisol e o indicador PSQI utilizamos o Teste Qui-quadrado
de Pearson ou o Exato de Fischer (quando necessario). Para
analisar a relacdo entre as variaveis quantitativas e a qualidade do
sono e os pontos do PSQI adotamos o Teste de Mann-Whitney.
Isso ocorreu em virtude da distribuigdo assimétrica das variaveis,
fato que implicou no uso de métodos nao paramétricos.

Para estimar a magnitude das associagdes utilizamos como
medida de frequéncia a prevaléncia de ma qualidade do sono.
Como medida de associagdo usamos a Razdo de Prevaléncia
(RP) e respectivo intervalo de confianca a 95%, estimado em
funcéo do risco relativo (RR) da regressdo de Poisson robusta.
Em todas as analises, adotamos o nivel de significancia estatistica
de 5%. A indicagdo de uso da Regressao de Poisson Robusta neste

estudo foi decorrente da elevada prevaléncia de ma qualidade
do sono encontrada na popula¢do do estudo (95,3%)*. Cabe
salientar ainda que a magnitude das associagdes foi ajustada
conforme as variaveis idade e sexo.

RESULTADOS

A populagio de estudo foi constituida por 688 universitarios
de seis areas de conhecimento, distribuidos em 24 cursos de
graduagdo. Houve uma maior participa¢do do sexo feminino
(62,6%) e a idade média da amostra foi de 21,5 anos de idade
(DP + 4,5 anos).

Com relagdo a cor, os universitarios se declararam pardos
(50,6%), brancos (36%), negros (7,8%) e amarelos (5,6%). Houve
predominio de alunos que cursavam o terceiro (20,8%) e o
primeiro semestre (19,5%). Essencialmente, os universitarios
eram solteiros (93%), viviam com os pais (71,2%) e apenas
estudavam (ndo conciliavam emprego e faculdade).

Os académicos eram principalmente das classes economicas C
(39,6%) e B (39,7%), consideradas de poder aquisitivo mediano
no Brasil. Esses estudantes viviam com renda familiar mensal
de 1.705 ddlares (DP + 200). E importante salientar que 15%
dos participantes nao informaram o valor da sua renda mensal.

Ao fim da analise dos sete componentes do PSQI, segundo
evidenciado, a maior parte dos universitarios investigados
(95,3%) apresentava ma qualidade do sono (PSQI > 5). No geral,
a média de pontos obtidos pelos alunos no PSQI foi de 9,4
(DP + 2,2 pontos).

As medidas do cortisol apresentaram uma distribui¢ao
assimétrica a direita (Kolmogorov-Sminorv com p <0,000).
Aproximadamente 7% da amostra analisada apresentava taxas
elevadas de cortisol. Em média, os valores matinais do hormoénio
cortisol foram de 20,5 ug/dl (DP + 59,4 ug/dl). Proporcionalmente,
niveis séricos normais de cortisol predominaram entre os homens
(95,4%) (p = 0,047). Por outro lado, o percentual de mulheres
com niveis de cortisol elevado foi praticamente o dobro (8,7%)
em relacdo ao dos homens (4,6%).

Dentre aqueles com cortisol elevado, aproximadamente 27%
eram académicos da drea de Saude, seguidos pelos universitarios
de Humanas (17,3%), Ciéncias Agrarias (15,4%) e Tecnologia
(13,5%). Contudo, ndo houve associagdo estatisticamente
significante nesse caso (p = 0,219). Também ndo foram
identificadas associagdes estatisticamente significantes entre a
classificagao do nivel do cortisol e o periodo do curso (p = 0,519),
faixa etdria (p = 0,879), situagdo matrimonial (p = 0,836) e
conjugal (p = 0,151).

Dentre os maus dormidores, apenas 7,4% apresentavam niveis
elevados de cortisol (p = 0,503), assim, ndo houve associa¢ao
estatisticamente significante. Conforme o Teste de Mann-Whitney
pode-se verificar, ainda, a mediana dos valores séricos de cortisol dos
alunos maus dormidores (16,6; Minimo/Maximo 12,1-15,0 ug/dl)
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foi inferior a dos alunos bons dormidores (17,7; 15,4-34,5 ug/
dl), mas essa divergéncia nio foi estatisticamente significante
(p =0,479) conforme a Tabela 1.

As chances de um estudante universitario com niveis
plasmaticos de cortisol elevados apresentar ma qualidade do
sono foram similares as dos bons dormidores e sem relevancia
estatistica significante (p = 0,124) conforme a Tabela 1.

Ressalta-se ainda que os alunos com niveis séricos de cortisol
normal e elevado relataram demorar 16-30 minutos para iniciar
seu sono (p = 0,030) conforme a Tabela 2. Ademais, aqueles
com cortisol elevado tinham sono com uma carga horaria média
superior (6,75 h) em relacao aqueles com niveis hormonais
normais (6,42 h) (p = 0,021).

Segundo apontou o Teste do Qui-quadrado, praticamente
todos os investigados com niveis normais e elevados de cortisol
matinal possufam eficiéncia do sono entre 65-74%. Esse fato
mostrou relevéncia estatisticamente significante (p = 0,021),
conforme a Figura 1.

DISCUSSAO

Nesta pesquisa praticamente toda a amostra foi constituida
por maus dormidores. Levantamento de estudos similares, em
outras partes do Brasil, aponta uma variacao de 15-60% para
ma qualidade do sono entre universitarios’.

A inser¢do de novas tecnologias no cotidiano do jovem,
indiretamente, colabora para esse problema no sono juvenil.
Antes do inicio do repouso, o estudante passa por estimulos
como redes sociais, smartphones, tablets, internet entre outros.
E provavel que isso ocorra principalmente entre os estudantes da
area da Sadde, pois devido as aulas serem em periodo integral,
o periodo noturno é seu tnico tempo livre.

A atencgdo dispensada a esses produtos tecnoldgicos ou
outras atividades atrasa a laténcia do sono. Essa define-se como
a transicao da vigilia até o adormecer. Dentre a maioria dos
jovens com niveis elevados de cortisol desta pesquisa, ela ficou
entre 16-30 minutos. Porém a laténcia do sono normal deve
situar-se abaixo de 30 minutos'.

Nio foi identificada associa¢do com relevéncia estatistica entre
qualidade do sono e niveis plasmaticos de cortisol. Mas entre os
maus dormidores foram averiguados predominio de eficiéncia
do sono intermedidria e sono de maior duragio.

Nio foram localizados estudos com as associagdes especificas
supracitadas. Todavia foram encontradas pesquisas que
identificaram eleva¢io dos niveis desse hormonio em pessoas
que apresentavam privagdo do sono, roncos e despertares
noturnos frequentes, em homens obesos com apneia do sono,
em pacientes hospitalizados com problemas para dormir e em
adultos matinais''® Todas sdo situagdes que indiretamente
podem prejudicar a eficiéncia do sono.
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Quanto ao achado da durabilidade do sono e os niveis de
cortisol, é controversa a relagdo, segunda a literatura consultada.

Estudo conduzido com trabalhadores poloneses encontrou
menor secre¢do de cortisol matinal e ao longo do dia em pessoas
com privagio de sono no dia anterior. O oposto ocorreu naqueles
com repouso preservado?. Estudo longitudinal desenvolvido com
dinamarqueses verificou niveis matinais de cortisol reduzidos em
pessoas com dificuldade para despertar®. Por outro lado, outros
estudos conduzidos com alemaies e suecos néo identificaram

Tabela 1. Associacéo entre qualidade do sono e niveis de cortisol entre
universitarios de Fortaleza, CE, Brasil, 2012

Bons dormidores

Cortisol N (%) Maus dormidores Valor p
Normal 32 (94.1) 602 (92.6)
Elevado 4(5.9) 48 (7.4) 0.503*
Razao de Intervalo de
At Valor p
prevaléncia confian¢a
Normal 1,00 -- --
Elevado 1,03 0,99 - 1,08 0,124 *

*Teste Qui-quadrado Exato de Fisher. Estimados mediante Regressao de
Poisson Robusta com ajuste por idade e sexo; prevaléncia da ma qualidade do
sono na populacio de estudo foi de 95,3%

Tabela 2. Associagao entre laténcia do sono e niveis de cortisol em
universitarios de Fortaleza, CE, Brasil, 2012

Clasificagao do cortisol

Laténcia do sono Normal Elevado Valor p
N (%) N (%)

< 15 minutos 201 31.7)  17(32.6%)

16-30 minutos 267 (42.1)  18(34.6%)  0.030*

31-60 minutos 123 (19.4)  17(32.6%)

> 60 minutos 43 (6.7)

*Teste do Qui-Quadrado
3,8%
<65%
1%
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Figura 1. Associagao entre a classificagdo dos niveis de cortisol
segundo a eficiéncia habitual do sono de universitarios de Fortaleza,
CE, 2012 (x> = 7,693; p = 0,021)
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nenhum efeito da restricdo de sono sobre os niveis de cortisol
noturno e matutino®’.

Vale salientar que para tentar controlar essas variagdes nesta
pesquisa, as medidas foram tomadas pela manhia e com os
alunos em jejum (estado hipoglicémico), quando ocorre um
pico naliberagido do cortisol. Ademais, a amostra foi constituida
por sujeitos jovens, sem atividades laborais paralelas, em sua
grande maioria, e sem doengas cronicas, fatos que podem
estar envolvidos com a elevagdo do cortisol”. Mesmo assim,
um percentual muito reduzido dos alunos apresentou valores
alterados.

Mesmo com base nos achados deste estudo, salienta-se a
necessidade de cautela na interpretagdo dos seus dados, ja
que a determinacdo do cortisol plasmatico apresenta algumas
limitagdes advindas das suas rapidas oscilagdes e pulsatilidade
ao longo do dia e da noite.

Para alguns pesquisadores, apenas privagdes cronicas de sono
ou insOnia atreladas a estresse ou alcoolismo sdo capazes de
provocar alteragdes clinicas nos niveis de cortisol®. Por outro
lado, 0 PSQI retrata somente a qualidade do sono do tltimo més.

Esta pesquisa apresenta ainda algumas limita¢des no
seu delineamento. Foi baseada numa mensuragio pontual,

representativa apenas da concentragdo existente no momento
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