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Resumo

Introdugdo: O estresse é uma resposta fisiolégica e comportamental do organismo. Episddios de estresse ativam o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) e culminam na produgao de cortisol. Alteragdes no cortisol e no perfil lipidico podem estar relacionadas, uma vez que o estresse induz a ingestao de
alimentos gordurosos, e o colesterol é precursor indispensavel para sintese de cortisol. Objetivo: Avaliar a relacdo entre cortisol e perfil lipidico. Materiais
e métodos: Foram coletadas as seguintes informagdes de prontuarios laboratoriais de 32 individuos: sexo, idade e resultados dos exames de cortisol,
colesterol total e fragdes de lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos. Os dados foram analisados pelo
teste t de Student, sendo considerados significativos valores de p<0,05. Para andlise dos resultados, os niveis de cortisol foram divididos em normais
(<20pg/dl) ou alterados (>20ug/dl) e comparados com os demais parametros analisados. Resultados: Foi encontrado aumento significativo dos niveis de
colesterol total e HDL em individuos com o cortisol aumentado, ndo havendo alteragao significativa dos demais parametros avaliados. Estes resultados
demonstram que os niveis de cortisol e de colesterol estao intimamente relacionados. Conclusdo: Evidencia-se aimportancia de mensurar estes parametros
rotineiramente, visto que, o excesso de cortisol contribui para a ocorréncia de dislipidemias, principalmente aumento do colesterol total.
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Abstract

Introduction: Stress is a physiological and behavioral response of the body in response to a stressor. Stress episodes activate the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis and culminate in the production of cortisol. Changes in cortisol and lipid profile may be related, as stress induces the intake of foods
with high fat content, and cholesterol is an indispensable precursor for cortisol synthesis. Objective: Evaluate the relationship between serum cortisol
levels and lipid profile. Materials and methods: The following information was collected from laboratory records of 32 individuals: gender, age and results of
cortisol, total cholesterol and its HDL, LDL and triglycerides. Data were analysed using the Student t test, with p-values<0.05 being considered significant.
To analyse the results, cortisol levels were divided into normal (<20ug/dl) or altered (>20ug/dl) and compared with the other parameters. Results: A
significant increase in total cholesterol levels and its HDL fraction was found in individuals with increased cortisol, with no significant change in the other
parameters evaluated. These results demonstrate that cortisol and cholesterol levels are closely related. Conclusion: The importance of measuring these
parameters routinely is evident, since the excess of cortisol contributes to the occurrence of dyslipidemia, especially an increase in total cholesterol.

Keywords: Physiological Stress; Hydrocortisone; Cholesterol

Correspondéncia
Karina Schreiner Kirsten
E-mail: karina.kirsten2@gmail.com

Recebido em 11/01/2022 | Aprovado em 13/04/2022 | DOI: 10.21877/2448-3877.202200010

RBAC. 2022,54(2)183-187
183



Cortisol e perfil lipidico | Moraes AL, Kirsten KS

INTRODUCAO

O corpo humano apresenta relagdes sistémicas e tra-
balha de maneira homeostatica a fim de manter as funcoes
do organismo estaveis." No entanto, fatores do cotidiano,
denominados estressores, provocam a ativacao do eixo
hipotélamo-pituitaria-adrenal (HPA), alterando o equilibrio
do corpo. A resposta do eixo HPA é iniciada nos neurdnios
do nucleo paraventricular (PVN) do hipotdlamo mediante a
liberacdo do hormonio liberador de corticotrofina (CRH).?
Em sequéncia, o CRH age na hipdfise anterior, promovendo
a liberacdao de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) na
circulacdo sanguinea, que estimula a sintese de cortisol pelo
cortex da glandula adrenal.®

O cortisol, 0 hormdnio do estresse, é um corticosteroide
que possui diversos efeitos sobre o organismo, como alte-
racdes no metabolismo de colesterol e glicose, balanco de
fluidos, além de atuar na resposta imune, com seus efeitos
preponderantemente anti-inflamatorios.”” Em longo prazo,
niveis elevados de cortisol estdo associados a disturbios
metabdlicos agrupados a sindrome metabdlica, como resis-
ténciaainsulina, dislipidemia, hipertensao e ganho de peso.”

A dislipidemia consta da alteracao nos niveis séricos dos
lipidios e é um disturbio comum na populagao. Estudos obser-
vacionais de base populacional conduzidos no Brasil revelam
prevaléncias de dislipidemia de 43% a 60%.® Sabe-se que as
dislipidemias favorecem o desenvolvimento de aterosclerose,
marcada pela obstrucdo das artérias e estd associada a diver-
sas doencas cardiovasculares, dentre elas a doenca arterial
coronariana (DAC) e o infarto agudo do miocardio (IAM).©

Segundo a Ultima atualizacao das Diretrizes Brasileiras
de Dislipidemias, considera-se desejavel o valor de colesterol
total inferiora 190mg/dL e o HDL superior a 40mg/dL com ou
sem jejum e, para triglicerideos, recomenda-se valor inferior
a 150mg/dL com jejum ou inferior a 175mg/dL sem jejum.
Ja para o colesterol LDL e colesterol nao-HDL, os valores sao
divididos por categoria de risco.”

O estresse e as alteracdes no perfil lipidico estao profun-
damente correlacionados. Em decorréncia do aumento dos
niveis de cortisol, a grande maioria das pessoas tende a ingerir
mais alimentos. Além de aumentar o apetite, a preferéncia é
por "alimentos de conforto”, que sdo densos em energia, por
serem ricos em gordura e agucar.’ Sugere-se que perante altos
niveis de estresse cronico, aingestao de comida de conforto
provoca o acimulo de gordura abdominal.®

Além disso, aingestao de "alimentos de conforto" implica
reacoes fisioldgicas importantes para o controle da funcéo e

atividade do eixo HPA durante o estresse. Os glicocorticoides
provocam a reacdo de feedback negativo no hipotdlamo e
na hipdfise anterior durante uma resposta aguda ao estresse,
reduzindo os niveis de CRH e ACTH e, consequentemente,
bloqueando a sintese de cortisol. Todavia, se o estressor é de
alta intensidade e prevalece por longo periodo de tempo,
caracterizando um estresse cronico, a eficacia do glicocorti-
coide no feedback negativo é menor, causando um aumento
cronico dos niveis séricos de cortisol.?

A avaliacdo dos niveis de cortisol pode ser feita através de
uma amostra de sangue, urina ou saliva, além do cabelo, que
tem sido uma técnica adequada para avaliar concentraces
de cortisol em longo prazo.®” A andlise do cortisol capilar
supera os limites da variacdo do cortisol no decorrer do dia
e do estresse agudo e favorece estudos sobre o estresse e
a obesidade."” Porém, o cortisol sanguineo ainda é o mais
utilizado em razao do custo-beneficio e facilidade de técnicas
de andlise. Devido ao ciclo circadiano a dosagem do corti-
sol basal sanguineo é realizada pela manha, com maiores
concentracdes das 7 as 9 horas, e apresenta concentragcoes
variaveis, sendo considerados os valores basais de cortisol
normal valores inferiores a 20ug/dL.M"

Conforme o apresentado até aqui, fica clara a correlacao
fisioldgica existente entre os niveis séricos de cortisol e o perfil
lipidico, especialmente o colesterol. Entao, com este estudo
buscamos avaliar, a partir de resultados de exames labora-
toriais, a relacao entre estes parametros em uma populagao.

MATERIAIS E METODOS

Populacao de estudo

Foram selecionados prontudrios de 32 individuos, com
idade média de 35,9 13,6 anos, sendo 23 do sexo feminino
e 9 do sexo masculino, que realizaram exames de cortisol e
perfil lipidico entre 2018 e 2020. Foram incluidos pacientes
que realizaram a puncao venosa entre as 7 e 9 horas da
manha, e excluidos pacientes com prontuarios incompletos
e que ndo realizaram todos os exames ou que realizaram a
pungao venosa apods as 9 horas da manha.

Delineamento de estudo

O estudo foi realizado a partir da analise de prontudrios
de um laboratério de analises clinicas do municipio de Passo
Fundo, RS. Foram coletadas as seguintes informacoes: sexo,
idade e resultados dos exames de cortisol, colesterol total
e suas fracoées HDL, LDL e triglicerideos. Os dados foram
tabelados para posterior andlise estatistica.
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Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software esta-
tistico GraphPadPrism 7, através do teste t de Student para
dados paramétricos e teste de Mann-Whitney para dados
nao paramétricos.

Primeiramente compararam-se os niveis séricos de cor-
tisol entre homens e mulheres. Em seguida, a populacéo foi
dividida em dois grupos: individuos com cortisol normal
(<20ug/dL) e individuos com cortisol aumentado (>20ug/dL),
e foifeita entdo a comparacao da idade dos participantes, bem
como dos niveis de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos
entre os dois grupos.

Em todas as analises, p<0,05 foi considerado significativo.

ETICA

O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes
normativas do Conselho Nacional de Saude [CNS] e da
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa [CONEP]. Além
disso, os procedimentos seguidos estdo de acordo com os
principios éticos aceitos pela normativa nacional (Resolugao
CNS 466/2012) e normativa internacional (Declaracdo de
Helsinque / Associacdo Médica Mundial).

A coleta de dados de prontuarios foi feita apds a apro-
vacao do local de estudo e da aprovacao da pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Especializada
na Area da Saude do Rio Grande do Sul - FASURGS, sob o
numero 4.409.933.

RESULTADOS

Primeiramente foram comparados os niveis de cortisol
entre homens e mulheres, sem diferenca estatistica (Homens:
15,1ug/dL £ 2,4ug/dL; Mulheres: 19,5ug/dL + 2,4ug/dL, p=0,3).

Para a andlise dos demais resultados, a populacao do
estudo foi dividida, quanto aos niveis de cortisol, em cortisol
normal, que constou de 16 individuos com niveis de cortisol
inferiores a 20ug/dl, e em cortisol alterado, com 16 individuos
com niveis de cortisol superiores a 20ug/dl.

Aidade dos pacientes nao variou conforme os niveis de
cortisol (cortisol normal: 37,3 + 2,5 anos, cortisol alterado:
34,4 + 4,1 anos, p=0,55).

Os valores médios dos parametros analisados estavam
dentro dos valores de referéncia nos dois grupos avaliados,
exceto para o colesterol total, que no grupo de individuos
com cortisol aumentado apresentou-se levemente aumen-
tado (192 + 7,5mg/dL), enquanto nos individuos com cortisol

normal este valor estava dentro dos limites de referéncia. Os
resultados da analise dos niveis de colesterol total, LDL, HDL
e triglicerideos encontram-se na Figura 1.

Ressalta-se que, de modo geral, a média dos niveis séricos
de todos os parametros analisados foi maior em individuos
com cortisol elevado (triglicerideos p=0,1; LDL p=0,25), porém
foi encontrada diferenca estatistica apenas nos parametros
colesterol total (p=0,03) e HDL (p=0,03).

DISCUSSAO

Observa-se nesta pesquisa que os niveis de colesterol
total e HDL sao significativamente maiores em individuos
com cortisol aumentado, enquanto os niveis de colesterol
LDL etriglicerideos ndo apresentaram diferencas significativas
conforme o nivel de cortisol dos individuos.

O cortisol é um hormonio esteroide produzido pelo cortex
adrenal e sua sintese é controlada pelo eixo hipotalamo-pi-
tuitdria-adrenal. O estimulo inicial ocorre no hipotalamo
e consta do impulso fisiolégico do ciclo circadiano ou de
agentes estressores, trauma ou hipoglicemia.’?

As relagdes entre o precursor, colesterol, e o seu produto
cortisol sdo entendidas através das vias da esteroidogénese.
Esse processo envolve a bioquimica de enzimas, cofatores
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Andlise dos parametros laboratoriais: Comparagao dos niveis séricos de colesterol
total, HDL, LDL e triglicerideos em individuos com cortisol normal (azul) versus
cortisol aumentado (vermelho). Os dados estdo representados por média + desvio
padrdo e foram analisados por teste t de Student. Diferencas significativas estdo
indicadas por um asterisco (p* <0,05).
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e genes que os codificam. Primeiro ocorre a conversao do
colesterol em pregnenolona pela enzima P450scc (CYP11A1),
na mitocdndria, porém essa etapa envolve mecanismos regu-
latérios, e apds acontecerem hidroxilagdes, a pregnenolona
é convertida no glicocorticoide cortisol."®

Desta maneira, uma vez que o colesterol é precursor
fundamental para a sintese de cortisol, explica-se por que o
aumento dos niveis séricos de cortisol pode se correlacio-
nar com o aumento do colesterol total. Estudos anteriores
demonstram esta correlagdo, como o de Catalina-Romero
e colaboradores,™ em que o estresse foi positivamente
correlacionado a disturbios lipidicos, entre eles destaca-se
o aumento do colesterol total, resultado muito semelhante
ao encontrado neste estudo.

Em relagao ao perfil lipidico da populacdo estudada, os
niveis de triglicerideos, HDL e LDL estavam dentro dos valo-
res considerados ideais para a populacao.” Ja os niveis de
colesterol total estavam dentro dos valores de referéncia em
individuos com o cortisol normal e levemente aumentados
em individuos com cortisol elevado.

Avaliando as fragcées do colesterol total, foi encontrado
aumento dos niveis de HDL em individuos com cortisol
aumentado. O HDL é popularmente conhecido como coles-
terol bom, pois realiza o transporte reverso de colesterol,
evitando o acumulo de colesterol na camada intima das
artérias. Por outro lado, os niveis de LDL nao apresentaram
aumento significativo. Esse achado confronta alguns estudos
anteriores, os quais tiveram um aumento significativo de
colesterol LDL e valores reduzidos de HDL.™

Tanto as lipoproteinas de baixa densidade quanto as
de alta densidade estao envolvidas no processo de sintese
de cortisol e, sendo assim, o colesterol HDL desempenha
um papel importante no fornecimento de colesterol para a
esteroidogénese,'® fato que explicaria 0 aumento dos niveis
de HDL evidenciados neste estudo.

Os triglicerideos nao participam diretamente da sintese
de cortisol. Todavia, como durante o estresse, o organismo
necessita de mais energia, ocorre o aumento da hidrélise
dos triglicerideos, mediante a acao da lipase, aumentando
a producao de adenosina trifosfato (ATP)."” Além disso, o
estresse ocasiona o aumento da ingestdo de "alimentos de
conforto", que sao ricos em lipidios e glicose.” Estudos ante-
riores identificaram o aumento dos niveis de triglicerideos
em individuos com o cortisol aumentado,"® porém neste
estudo, embora os niveis de triglicerideos estivessem maiores
em individuos com altos niveis de cortisol, este resultado ndo
apresentou diferenca estatistica (p=0,1).

Em relacado aos individuos participantes da pesquisa,
foi notavel que a grande maioria deles é do sexo feminino,
nao sendo possivel avaliar a relacao concreta entre os niveis
lipidicos e de cortisol no quesito referente ao sexo. Observa-se
que a procura por cuidados a satide e arealizacao de exames
€ maior no publico feminino."®

Uma limitacdo deste estudo é que foi avaliada a concen-
tracao sérica de cortisol, um marcador que reflete inadequa-
damente os niveis de cortisol em longo prazo e seus efeitos
a nivel celular, devido ao ritmo circadiano, secrecao pulsatil e
as mudancas de estresse diarias.”” Uma alternativa de método
plausivel é a mensuracao do cortisol capilar, em que é possi-
vel avaliar os niveis de cortisol a longo prazo em uma Unica
dosagem.? Estudo anterior ja demonstrou isso, encontrando
significancia positiva ao avaliar as concentragdes de cortisol no
cabelo relacionadas a elevacdo da adiposidade em individuos
adultos expostos por um longo periodo a niveis elevados de
cortisol.”» Porém, como em nossa regido o método de men-
suracao de cortisol capilar ainda ndao é amplamente utilizado,
o que implicaria uma reducao significativa da populacdo do
estudo, optamos pela avaliagao do cortisol sérico neste estudo.

Outra limitacao é que este estudo foi realizado a partir
da analise de prontuarios, e portanto nao é possivel saber a
que tipo de estresse os individuos com cortisol aumentado
estdo expostos. O estresse pode ser agudo, de curto prazo
ou de baixa intensidade, ou cronico, de longo prazo ou alta
intensidade, e os efeitos metabodlicos do estresse agudo e
croénico diferem muito, sendo que o estresse crénico é o
responsavel por causar alteracoes metabélicas.?”

A avaliagao do cortisol juntamente com o perfil lipidico
tem grande importancia na pratica clinica no diagnéstico e
avaliacdo de risco de diversas patologias. Conforme o estudo
demonstrou, ocorre 0o aumento dos niveis de colesterol total
em individuos com o cortisol elevado. Todavia, o aumento sig-
nificativo das fracdes de colesterol, nesse estudo, foi do HDL.

Faz-se necessario, assim, importantes novos estudos
com maior numero de individuos e que sejam relativamente
proporcionais quanto ao sexo, ja que nesse estudo houve
predominio de individuos do sexo feminino.

CONCLUSOES

No presente estudo, evidenciou-se a relagao entre os
niveis aumentados de cortisol e de perfil lipidico, especial-
mente o colesterol. Assim, reforcamos a importancia da
mensuracao rotineira destes parametros, visto que o excesso
de cortisol contribui para a ocorréncia de dislipidemias.
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