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RESUMO: Estudos recentes tem buscado investigar a concentragdo cronica de cortisol
a partir de amostras de cabelo. Este método possui diversas vantagens como a facilidade
na coleta, facil armazenagem, ndo dependéncia da aderéncia da amostra para realizagdo
da pesquisa, entre outros. Entretanto ainda existem lacunas sobre quais protocolos para
coleta, extracdo e avaliacdo do cortisol a partir do cabelo seriam considerados padréo
para esta analise em humanos. Diante disto, o objetivo do presente estudo de revisao foi
analisar os protocolos de coleta e analise do cortisol capilar como indicador do estresse
crénico em individuos saudaveis. Considerando os 22 artigos selecionados para analise
verificou-se que a maioria das pesquisas utilizaram em suas amostras individuos de
ambos 0s sexos, com as amostras de cabelo cortados na regido do veértice posterior da
cabeca, 0 mais proximo possivel da raiz. O comprimento e a quantidade de fios
coletados variaram de acordo com 0s objetivos propostos de cada estudo, onde a
maioria priorizou 0 uso de fios de 3 cm de comprimento. Conclui-se que existe uma
auséncia de um protocolo Unico quanto ao método de lavagem, tratamento dos fios e
quanto ao método utilizado para extracdo e analise do cortisol, onde a maioria dos
estudos utilizaram o composto isopropanol para lavagem de suas amostras, seguidos da
pulverizacédo dos fios realizando a analise da concentracdo de cortisol com trés métodos
principais, o CLIA, 0 ELISA e 0 LC-MS/MS.
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HAIR CORTISOL AS AN ANALYTICAL MEASURE OF CHRONIC STRESS

ABSTRACT: Recent studies have sought to investigate the chronic cortisol levels from
hair samples. This method has advantages such as ease of sample collection, easy
storage, no dependence of the sample adherence to carry out the research, among others.
However there are still gaps on which protocols for collection, extraction and evaluation
of cortisol from the hair would be considered standard for this analysis in humans.
Given this, the objective of this systematic review study was to analyze the protocols for
the collection and analysis of hair cortisol as an indicator of chronic stress in healthy
individuals. Considering the 22 articles selected for analysis it was found that most of
the research samples used individuals of both sexes, with hair samples cut in the region
of the vertex of the head, closest to the root. The length and number of hair varied
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according to the goals of each study, where most used was 3 cm of hair length. It
follows that there is an absence of a single protocol on the washing method, the
treatment of hair and on the method used for extraction and analysis of cortisol, where
most studies have used isopropanol compound to wash their samples, followed by
pulverization of the sample, conducting the analysis of cortisol concentration by three
main methods, the CLIA, ELISA and LC-MS / MS.

Keywords: cortisol, hair, psychological stress

Recebido em 31 de Janeiro de 2017 / Aceite em 01 de Outubro de 2017

O termo estresse é uma resposta adaptativa corporal a uma perturbagdo, gerada por algum evento
estressor, que atua em carater psicologico ou fisioldgico (Selye, 1950; Pérez, 1978). Essas
perturbacdes resultam em esforcos adaptativos, realizados em prol da manutencdo da homeostase
corporal, sdo associados a diversas alteraces, denominadas de carga alostatica (McEwen, 1998).
Dentre tais mudancas encontras, as concentracfes hormonais, com destaque ao cortisol, tém sido de
grande interesse para a compreensao das respostas ao estresse.

A hidrocortisona (composto F), conhecida como cortisol, € um glicocorticoide liberado
através da estimulacdo do eixo hipotalamico-pituitaria-adrenal (HPA). Com diversas funcbes em
respostas imunes e inflamatorias, é considerado o horménio do estresse, por ser liberado em grande
quantidade sob condices estressantes (Kirschbaum, Wiist, Faig & Hellhammer, 1992).

Alteracbes nas concentracdes de cortisol podem desencadear uma série de doencas e
complicacBes na saude de diferentes individuos. A secre¢do diminuida do horménio possui relacdo
com diferentes quadros depressivos (Posener et al., 2000). Por outro lado, a exposi¢do prolongada a
elevados niveis do glicocorticoide pode modificar a pressdo sanguinea e as concentracdes de
insulina, aumentando o risco de desenvolvimento de diabetes, hipertensdo arterial e doencas
ateroscleroticas (McEwen et al., 2010). Sua secrecdo aumentada também pode ser vista em doencas
agudas como infarto do miocardio e infeccdes (Drucker & Shandling, 1985), além de ser altamente
relacionada com os sintomas da Doenga de Alzheimer (Cabral et al., 2016).

Nas pesquisas, as concentracdes de cortisol sdo mensuradas utilizando amostras de plasma,
saliva, urina e, mais recentemente, o suor. Apesar de serem métodos bem estabelecidos na
comunidade académica, € importante salientar que essas medidas refletem apenas niveis agudos do
horménio, contemplando periodos de no maximo 24 horas. Por isso, mostram-se métodos com
pouca validade longitudinal, para avaliacdo cronica do cortisol (Stalder et al., 2012). A partir disso,
a utilizacdo do cortisol capilar mostra-se com grande potencial para suprir esses espacos
metodoldgicos acerca de medidas de cortisol em longo prazo (Stalder & Kirschbaum, 2012).

A maneira como o cortisol é incorporado ao crescimento capilar ainda apresenta
controveérsias. Segundo Ito et al. (2005), foliculos capilares apresentam a capacidade funcional do
eixo HPA, podendo sintetizar o cortisol apds estimulacdo do horménio liberador de corticotrofina
(CRH), mas outras hipdteses também podem ser consideradas (Raul, Cirimele, Ludes & Kintz,
2004). A andlise de determinado segmento de cabelo pode providenciar uma retrospectiva da
secrecdo de cortisol durante o periodo que o crescimento do cabelo ocorreu (Gow, Thomson,
Rieder, Van Uum & Koren, 2010), estimando-se que a média de crescimento capilar seja de 1
cm/més (Wennig, 2000), mas diferencas nesses valores relacionados as etnias dos sujeitos podem
acontecer (Loussouarn & Genain, 2005).

Apesar de se tratar de um método relativamente novo, o cortisol capilar apresenta importantes
vantagens (Da Silva & Enumo, 2014), tal como facilidade na coleta, possibilidade de armazenagem
em temperatura ambiente e ndo dependéncia da aderéncia da amostra para realizacdo do estudo
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(Stalder et al., 2012). No entanto, ainda existem importantes lacunas acerca dos protocolos para
coleta, extracdo e avaliacdo do cortisol a partir do cabelo, assim como de um valor padrao estimado
para a concentracdo deste horménio em individuos saudaveis. Diante de tais lacunas no
conhecimento cientifico, o presente estudo de revisdo se propds a analisar os protocolos de coleta e
analise do cortisol capilar como indicador do estresse cronico em individuos saudaveis.

METODO

Para o desenvolvimento do presente estudo de revisdo foi realizado, no periodo entre margo e
junho de 2016, a busca, em inglés e portugués, dos descritores hair cortisol (cortisol capilar) e
stress (estresse), por dois pesquisadores independentes, utilizando-se o termo delimitador AND, nas
principais bases eletronicas de dados para o tema proposto neste estudo: APA (PsycNET), BVS,
SCOPUS. A busca seguiu os procedimentos propostos pela Cochrane (Higgins & Green 2011). A
busca nestas bases de dados permitiu encontrar um total de 485 estudos. A fim de atender ao
objetivo proposto para a presente revisdo, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusao: (1)
artigos originais sobre o tema investigado, publicados nos ultimos 10 anos; (2) estudos
desenvolvidos com individuos saudaveis, na faixa etaria de 12 a 60 anos, contemplando, assim,
adolescentes, adultos jovens e adultos médios, segundo a classificacdo etaria de Havighurst e
Levine (1979). A seguir foram aplicados os critérios de exclusdo ap6s leitura dos titulos, leitura dos
resumos e leitura na integra. Os procedimentos adotados em cada uma das etapas sdo apresentados
na Figura 1.

No quadro 1 é apresentada a qualidade metodolégica dos 22 artigos selecionados para analise.
Os critérios de qualidade foram estabelecidos com base nas recomendacfes da Society of Hair
Testing (Cooper, Kronstrand & Kintz, 2012) e contemplaram os seguintes critérios: (1) registro da
cor e/ou tratamento cosmético do cabelo; (2) registro do uso de tabaco; (3) especificacdo do
comprimento do fio do cabelo; (4) especificacdo do método de armazenagem do cabelo; (5)
especificacdo do local de corte do cabelo; (6) especificacdo do método de lavagem do cabelo
realizado antes da analise; (7) especificacdo da quantidade de fios de cabelo; (8) especificacdo do
tratamento realizado para extracdo do cortisol do fio de cabelo. Os critérios referentes a qualidade
dos artigos foram analisados e pontuados de forma independente pelos pesquisadores do presente
estudo, para posterior sintese dos escores obtidos.
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Artigos encontrados por meio dos descritores: cortisol capilar (hair cortisol)
AND estresse (stress):

APA (PsycNET)
BVS 485

SCOPUS

12 Fase: Fase de incluséo:

| Artigos publicados nos (itimos 10 anos l— 480

2?2 Fase: Excluséo apos leitura do titulo

I Artigos repetidos nas bases de dados 222

Artigos excluidos realizados com:

Animais (79); gestantes (13), criancas (16); trauma
(12); distdrbio psicologico (14); doencas (13); |———— 163
dependentes quimicos (8); carta (1); dissertacdo
(1); mumias (1); fora do contexto (5).

3?2 Fase: Excluséo apos leitura do resumo:

Artigos excluidos realizados com:

Animais (4); mimias (2); revisoes (26); doencas (2);
néo avaliou cortisol capilar (6); fora do contexto (10);
criancas (3); fora dos idiomas selecionados (1).

54

Sem acesso ao artiao na inteara

42 Fase: Exclusédo apos leitura na integra:

Artigos excluidos:

Disttrbio psicologico (3); ambientes insalubres
sujeitos a stress (5); individuos acima da idade
maxima selecionada (4); ndo relata cortisol em seus f——— 16
resultados (2); utilizou resultados de outros estudos
para fazer a sua andlise (1); ndo relata como foram
feitos os procedimentos de andlise do cortisol (1).

ERIEL

| Artigos para andlise 22

Figura 1.
Procedimentos executados na revisao

Quanto a qualidade metodoldgica, verifica-se que apenas um dos artigos analisados apresentou
todos os critérios de qualidade estipulados. Por outro lado, a maioria dos estudos (86%)
apresentaram cinco ou mais critérios de qualidade. Identifica-se, no Quadro 1, que os critérios de
numeros trés e cinco, foram os mais contemplados nos estudos relatados, 100% e 95%
respectivamente. Na sequéncia, também abordados nos estudos, encontram-se 0s critérios seis e
oito, presentes em 82% e 86% respectivamente. Os indicadores menos contemplados nos artigos
analisados foram os critérios dois, encontrado em 41% dos estudos e 0 quatro, presente em apenas
36% dos estudos.
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Quadro 1.
Qualidade metodologica dos artigos analisados
Escora
Total
Gao st al. (2010) + + +l=l=l= 6
Sharpley et al. (20102) === +
Sharpley et al. (2010b) “|=]1=1=]=]-
Manenschijn sz al. (2011) - = . +
Karlén ez al. (2011) - - 3 i
Listal (2012 -|-|-]- +
Stalder er al. (2012) -1-1- +lsl+]+
Skoluda ez al. (2012 -1-1- +l+l+]l+
Holland sr al. (2012 + N
Garber st al. (2013a) + “|=1=]=
Gao st al. (2010) - “|=l=l=]=|-
Xue eral. (2013) ~ ~|=1= N
Garber st al. (2013b) - N
Henley sral. (2013) | = =|=]=]=
Grass sr al. (2013) -1 -]- ~|=]=]-=
Izawa st al. (2013) TN N [N S R R
Sumra & Schillaci (2013) - |+ ===
Woss st al. (2014) -|-|- N e )
Xiang eral. (2016) |- N
Gidlow et al. (2016a) o B B +
Serwinski ez al. (2016) “1=l=1=1=1=1-]-
Gidlow et al. (2016b) - + :

Total da estudos por critério | 13| 9|22 8 |21} 18]16]1S

Autorss 112]13)|4|5|¢6]7]8

B BN A AROE =00 AR

-

“d W

O A O

-1 o

wloo |4 o

RESULTADOS

O Quadro 2 apresenta as cinco principais caracteristicas dos 22 estudos contemplados na
presente revisdo: objetivos dos estudos, caracteristicas da amostra, método de coleta do cortisol
capilar, método de anélise do cortisol capilar e resultados das concentracdes de cortisol capilar. Para
melhor compreensdo, primeiramente serdo analisados os dados referentes aos objetivos, as
caracteristicas da amostra e 0 método de coleta do cabelo, e na sequéncia, serdo analisados 0s
resultados referentes aos métodos de analise do cortisol capilar.
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Caracteristicas dos artigos analisados

Autorez/Ano doz Objetivo Amostra Metodo de coleta Metodo de znalise Resultzdos

estudos

Gao ez al. (2010) Validar o matodo de analize | 32 individuos (20 homenz e | 1 cmde cabelo (100 mg), vértice | Lavazem com 5 ml de metanol, | As concentragdes de cortisol variaram de 3,28
HPLC-FLU para cortisol | 12 mulheres). posterior, © mais proximo | 2 vezes, por 2 minutos 3 | a 24,83 pz'mg, com um valor médio da 11,7 =

capilar.

Idzde meédia: 33=17.1 anos

possivel do couro cabeludo,
armazenados a tamperamra
ambiente em tubos secos.

temperatura ambients, sacagem
am N2, cabelo em po.
Cortisol mensurado via HPLC.

6 pg'mg. ANOVA nio mostrou diferengas
significativas entre sexo, cor do cabelo e idade.

Sharpley; Kauter; 1) Detenminar a 1) 12 mulheres: idade 1)1,8 25,5 cm de cabelo (100 Lavagem com metznol, 1) Concentragzo de cortizol na baze do cabelo
McFarlane (2010a) concentracio de cortisol a0 | médiade 21,7 =23 znos. mechas), vértice posterior, com | amostras picotadas com (312,66 ng'g), meio (332,83 ng/g) e fim
longo do cabelo. 2) 10 homens: idade média | tesoura, armzzenzdos em tesoura. (430,41 nz'g) nio tiveram diferengas
2) Determinar se 2 de 24,3 = 7.3 anos. envelopes. Cortisol mensurado via RIA. significativas.
concentragdo de cortizol 2) 100 mechaz de pelo cortado 2) Maior concentragio de cortizol foi obtida
capilar varia em diferentes dos bragos e pernas com uma nos bracos (1038,56% ng/g — esq; 1073,90*
partes do corpo. navalha, armazenados em ng/g — dir) e a menor concentragio nas pamas
envelopes. (565,30 ng'g - esq; 724,50 ng/g - dir).
Sharpley; Kauter; Analizar a: concenwagoes | 5 homens: idadezentre22e | 6cm® (2,4495 cm) de pelo | Pelo picado. Concentragéo de cortizol variou de 3200 a 2300
McFarlane (2010b) de cortizol capilar de trés | 61 anos. coletados do punho, cotovelo e | Cortisol mensurado via RIA. ng'g. Diferangas estatizticas entre as diferantes
locais a0 longo do antebragco com navalha, areas coletadas e entre as diferentes situagdes
antebrago. Coletas em repouso, e apo: a de analize.
mdo ser imerza por 1 min e @
min na agua gelada.
Manenschija st al. Comparar o: niveis de | GE: 33 trabalhadores por [ 3 cm de cabelo, vertice | Lavazem com matanol Trabalhadores por tumo: tiveram uma
(2011) cortizol capilar de | turno (média 47 anos). posterior, © maiz proximo | Corisol mensurado via ELISA. | concentracdo de cortsol estatisticaments maior
wabalhadores de acordo | GC: 89  trabalhadores | possivel do couro cabeludo. do que o3 trabalhadores diumos: 47,32 pz'mg
com o turno de trabalho. diurnos (média 33 anos). vs. 28,72 pg'me.
Karlén eral (2011) | Avaliar e as concentragdes | 90 individuos. 3 am (3 a 17 mg), vertce | Cabelo picado. Concenwragio média de cortisol de 19,23 =
de cortisol capilar ze posterior, © mais proximo | Cortisol mensurado via RIA. 3335 pg/mg. Sem diferenca estatistica entre as
correlacionam com o possivel do couro cabeludo. concentragdes de cortizol entre o sexo dos

estresse percebido e o3
eventos nz vida.

indiividuos. Os eventos da vida tiveram
associagio positiva com o niveis de cortisol

Lietal (2012)

Investigar os efeitos da
irradiagdo UV e da imersio
sucessiva em shampoo e em
3gua quente na sacrecio do
cortizol capilar.

Grupo A = 30 adolescentes
do sexo masculino (16,2 =
.2 anos).

Grupo B =28 individuos do
2exo masculino divididos
em 4 subgrupos: S01-S03
(27,2 = 2.5 anos); S01-512
(26,1 =114 anos); S13-520
(24,3 = 16,2 anos); S21-528
(24,9 =09 anos).

1 cm de cabelo, 0 mais proximo
possivel do couro cabeludo.

Grupo A: cortados da zecgdo
esquerda, secgio direitz, vértice,

vértice anterior e vértice
posterior da cabega

Grupo B: regiio do vértce
posterior.

Armazenagzem em tbos 3eC0s8 &
-20°C.

Lavagem com 5 ml de metanol
durante I mimuto: em temp.
ambiente, secagem am atm. de
N2. Amostras tratadas com
solugio de shampoo, expostas a
irradizg3o UV ou emergidas em
izua  quente. Apds oz
watamentos, lavagem com
metanol, 2 vezes, s2cagem com
N2, cabelo em po. Cortizol
menzurado via 3200 QTrap.

Diferenca significativa nas concenwragoes de
cortizol entre os cinco locaiz diferentes de
cabegz. Solugdo de 10% de zhampoo,
irradizgo UV e imersio esm 3agua quente
diminuiram a concentragio de cortizol.
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Autorez/Ano doz Objetivo Amostra Metodo de coleta Matodo de analize Resultados
estudos
Stalder sz al. (2012) | Avaliar 2 consisténcizea Estudo I: 43 individuos (30 | Estudo I: 3 cm de cabelo (25 | Estudo I: Lavagem com 2,5 ml | Estudo I: Relagdo positiva enwrs as

confizbilidade das
concentragdes de cortisol
capilar obtidas em
multiplas medidas.

Estudo I: Imtervalo de 1
ano. Estudo II: Intervalo de
2 meses entre cada coleta.

do zaxo feminino e 15 do
zexo masculino; idade
média de 37,7 = 12,8 anos).
Estudo II: 64 individuos (44
do zexo feminino e 20 do
2ex0 maszculino; idade
media de 30,7 = 122 anos).

mg), vértice posterior, o mais
proximo possivel do couro
cabeludo.

Estudo II: 3 segmentoz de 2 cm
(6 cm no total — 10 mg cada
segmento), vartice posterior, o
mais proximo poszivel do couro
czbeludo.

de isopropanol, agitado por 3
min, cabalo em po.

Cortisol mensurado via CLIA.
Estudo II: Lavagem com 1800
ml de metanol durants 18 h a
45,8 °C, cabelo inteiro.

Cortisol mensurado via CLIA.

concentragdes de cortisol cabelo em T1 & T2,
leve zumento em T2 acompanhadoz de
aumentos no escore da PSS (T1: 212 =124
pemg; T2: 245 =14 pz'mg).

Estudo II: ANOVA revelou diferengas
significativas nas concentragdes meédias de
cortizol capilar entre oz trés periodos estudados
(T1:23,6 =156 pg/mg; T2:22.1=12,7 pz'mg;
T3:17,9=11,0 pz'mg).

Skoludz et al. Investizar arelacdoentreas | GE: 304  atletaz de | 3 cmde cabelo (25 mg), vertice | Lavagem com 2.5 ml de | Concenwagdes de cortisol em atletas (13,18 =
(2012) concentracdes de cortizol | emduramce (idade média | posterior, © maiz proximo | izopropanol por 3 min, 2 vezes, | 9,6 pz'mg) foram superiorss do que no grupo
capilar e o0z esportes de | 3828 =11,57 anos). possivel do couro cabeludo. cabelo em po. Cortisol | controle (12,43 = 6,2 pz'mg). O género nio
endurance. GC: 70 individuos (idade menzurado via CLIA. influenciou nos niveis de cortisol capilar.
médiza de 36,58 = 11,49
anos).
Holland 7 al. Investigar 2 predicdo e 2 | 27 trabalhadorez (22 do [ 3 cm de cabelo, vértice | Lavazem com 2,5 ml de | Concentragio meédia de cortisol de 15,4 = 8.7
(2012) associagdo concorrents | :exo masculino e 5 do sexo | posterior. izopropanol, duas vezes, por 3 | pg'mg. Obteve-ze um nivel médio de
entre cortizol agudo e | feminimo; idade média de min, szecagem de 12 horas, | correlagio entre oz niveis da cortisol agudo e
crénico em uma amostra de | 46 = 10 anos). czbelo em po. Cortisol | cronico (r=0,41).
trabalhadores. mensurado via CLIA.
Gerber et @l.(20132) | Examimar se as | 46 estudantes: 26 mulheras, | 3 cm de cabelo (25 mg), vértice | Lavagem com 2.5 ml de | Concentragio meédia de corisol de 25,17 =

concentragdes de cortizol
capilar poderiam explicar 2
variagdo no:  sintomas
depressivos e no estresse

20 homens (idade media de
21,17 = 1,87 anos).

posterior, © maiz proximo
possivel do couro cabeludo.

izopropanol, misturado durante
3 min, 2 vezes, deixadas a secar
durante 12 h, cabelo em po.
Cortisol mensurado via CLIA.

12,93 pz'mg. Escoras de depreszdo mais baixos
tinham concentragcdes mais elevadas do que os
participantes com zlta pontuagdo de depressdo.
Concentragdes menores possulam menores

percebido. escores de estresse percebido.

Gao eral (2013) Dezenvolver um meétodo | 30 individuos (15 do sexo | 3 cm de cabelo (20 mg), vertice | Lavagem com 2.5 ml de | Concentracio médiz de cortizol de 7.06 pg'mg,
nove para analize | masculino e 15 do sexo | posterior, © maiz proximo | izopropanol, agitado durants 3 | com valor mmimo de 1.62 pg'mg e valor
simultinea de sete | feminino). possivel do couro cabeludo. min 2 tempearatura ambiente. maximo de 17.64 pz/'mg. O método proposto se

hormdnios esteroides pelo
cabelo humano.

Cortisol mensurado via LC-
MS/MS.

mostrou efetivo para avaliagZo dos hormonios
esteroides estudados.

Xue et @l (2013)

Investigar se diferentes
procedimentos de
incubagio influenciariam
na concentragdo de cortizol
capilar.

19 participantes saudaveis
(idzde média de 23,2 = 12,5
anos).

1 cm de cabelo (30 mg), vertice
posterior, © maiz proximo
possivel do couro cabeludo.
Armazenagzem em tubos secos
em temperatura ambiente.

Lavagem em metanol e em
agua, sob 12 protocoloz
diferente:s que variavam em
tempo e concentracdo, tanto
inteiras, quanto em po.

Cortisol mensurado via LC-
MS/MS.

Concentragdes de cortizol foram maximas para
o cabelo inteiro (ndo em po — pulverizado)
durante 2 incabagdo em metanol & dzua 2 partir
de 5 min a 72 h. A concentracdo do cortizol
capilar medidz pela LC-MS/MS aumentou com
© aumento dz duragdo da incubagio.
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Autores/Ano dos
esmdos

Objetivo

Amostra

Metodo de coleta

Método de znalize

Resultadoz

Gerber et al.
(2013b)

Avaliar 3 aszociag3o entre
nivel de atividade fizica e
concentracio de cortisol

46  universitarios: 26
mulheres, 20  homens
(idade meédiade 21,2 =187

3 cm de cabelo (235 mg), vértce
posterior, © maiz proximo
possivel do couro cabeludo.

Lavagem com 2,5 ml de
isopropanol, 2 wvezes, por 3
minutos, secagem de 12 horas,

As concentragdes de cortisol variaram de 6,89
2 63,7 pz/mg, com valor médio de 25,2+ 12,93
pe'mg. Nivel vigoroso de atividade fisica est2

capilar em um grupo de | anos). cabelo em po. associado com elevagdo na concentragio de
adultos jovens. Cortisol mensurado via CLIA. cortizol.

Henley et @l (2013) | Avaliar a concentrag3o de | 40 indigenas: 25 do sexo | 4 cm (1 g) de cabelo, vértice | Lavagam com alcool | A concentrag3o media de cortizol eatre oz
cortizol capilar de membros | masculino; 15 do sexo | posterior, © mais proximo | isopropilico, 3 vezes, secando | indigena:z foi significativamente maior (177
de uma comunidade | feminino; 32 individuos | possivel do couro cabeludo, | por 5 horas, cabelo picado. ng/g) do que a do um grupo de referéncia N =

indigena do Canada.

nio  pertencentes  da
comunidade estudada.

armazenado em um envelope no
escuro em temperatura
ambiente até a hora da analize.

Cortisol mensurado via EIA.

32 -116 nz'z). Concentragdo de cortizol maior
em individuos do zexo masculino quando
comparados com o sexo femmino.

Grass sr al. (2015)

Verificar a alteracio da
quantidade de cortisol
capilar quando individuo &
submetido a  desafios
fisiologicos que promovam
a3 transpiragdo.

1) 42 participantes: GE 26 2
GC 16 (idade superior a 18
anosz).

2) 52 participantes: GE32 e
GC 20 no grupo controle
(idade superior a 18 anos).

3 cm de cabelo (7,5 mg), 2 cm
foram  utilizados,  vértce
posterior, © maiz proximo
possivel do couro cabeludo.

Lavagem com 3 ml de
izopropanol, 2 wvezes, por 3
minutos.

Cortisol mensurado via HPLC.

1) Concentragido de cortisol mais baixa no GC
do que no GE que realizou teste na esteira.

2) Nenhuma diferenga estatistica nas
concentragde: de cortizol entrs o3 zZrupos
controle 2 intervengio gue realizaram 2 zauna

Izawa er al. (2015)

Analizar a a:sociacio do
cortizol das unhas com os
niveiz de cortizol capilar e
salivar.

58 individuo: do sexo
masculinoe (idade média de
56,6 = 7.9 anos).

6 cm de cabelo (70 mg). 2 cm
utilizados, vértice posterior, o
mais proximo pozzivel do couro
cabeludo, armazenadas a -30 °C.

Lavagem com 25 ml de
izopropanol, 3 vezes, cabelo em

po.
Cortisol mensurado via EIA.

As concentragdes de cortizol capilar foram
moderadaments associadas 2 concentragdo de
cortizol das unhas (r = 0,36).

Sumra; Schillaci
(2015)

Examinar a relacio entre
niveiz de engajamento em
zete papeis (tarefas)
distintos com as variaveis
estrasze.

31 mulkeres.

3 2 6 an de cabelo (15-30 mg/
25 mechas)) 2 om foram
utilizados, o mais proximo
possivel do couro cabeludo,
armazenada: em envelopes
individuais.

Lavagam com isopropil, cabelo

am po.
Cortisol mensurado via
DETECTX Kits.

As concentragdes de cortisol variaram da 39,28
a 58,14 pg/mz, com média de 43,42 = 30,81
PEmE.

Nio foi encontrado relago significativa entre
oz niveis de engajamento a tarefas com a
concentragio de cortizol.

Wosu et al. (2015)

Associar as concentragdes
de cortisol capilar de
individuos de diferentes
emias, com  diferentes
caracterizticas

sociodemograficas e de
estilo de vida.

102 individuos: 41 do zexo
maszculino; 61 do sexo
feminino (idade médiz de
32 anos), czendo: 353%
branco; 31% negro; 23%
hispinico; 11%  outras
emias.

1,8 cm para afrodescendentes e
2 cm para os demais (100 foz),
vértice posterior, o0 mais
proximo possivel do couro
cabeludo.

Lavagem com 25 mL de
izopropanol, durante 3 minutos,
secagem por 12 horas, cabelo
inteiro.
Cortisol mensurado via LC-
MS/MS.

Concentragio media de cortizol foi 8,3 pg/mgz.
Sem  diferenga  significativa  entre  as
concentragdes méadias de cortizol entre homens
e mulheres. Concentragio media foi maior em
nezros (12,5 pg/mg), seguido por hispanicos
(10,7 pe/mg), brancos (5.0 pg'mg) & ouwos
participantes (4.2 pz'mg).

Xiang sz al (2016)

Comparar as concentragdes
de cortizol sob diferentes
condigdes de exwacgio
(cortado ou em po).

12 voluntarios saudaveis.

1 cm de cabelo (30 mg), vértce
posterior, © maiz proximo
possivel do couro cabeludo.

Lavagem com 35 ml de
izopropanol, 3 wvezes, deixado
para secar por 12 horas, cabelo
em po e cortado.

Cortisol mensurado via ELISA.

Concentragio de cortisol foi maior nas
amostraz em po* (22,75 pzmg) em
comparagdo com as amostras picadas (12,09
pg/mg).
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Autorez/Ano doz Objetivo Amostra Metodo de coleta Metodo de znalise Resultzdos

estudos

Gidlow ez al. Verificar a relagdo entre as | 132 individuos: 25 dosexo [ 3 cm de cabelo, vertice | Corisol mensurado via ELISA. | Concentragdo média de cortizol de 10,8 = 9.4
(2016a) concentragdes de cortizol | masculino; 107 do szexo | posterior. pe'mg. Concentragdes maziores em moradores

capilar e a guantidade de
ambiente natural na
vizinhanga dos individuos.

feminino (idade média de
414 =114 anos).

de baimos com maiores niveis de privagio
geral, menor renda e menor densidade de
ambientes natrais.

Serwinski e al.
(2016)

Investigar a concenwagio
de cortisol capilar 2 sua
relacio com o zaliro,
alterag3o de valor de salario
e nivel educacional em
mulkeres zo longzo de 4
anos.

163 mulheres (idade madia
de 43,6 =28 anos).

3 cm de cabelo (10 mg), 2 cm
foram  utlizados,  vértice
posterior, © mais proximo
possivel do couro czbeludo.
Armazenagem em folhas de
aluminio em ambients 3eco e
escuro.

Lavagem com 235 ml de
isopropanol, misturado por 3
minutos, 2 vezes, sacagem por
12 horas, cabelo em po.
Cortisol mensurado via LC-
MS/MS.

Concentragio madia de cortisol de 8,39 = 6.3
pe'mg. A concentragio de cortisol foi 20%
maior no grupo de menor nivel salarial
comparado 2o maior nivel salarial Fatores
educacionaiz n3o apresentaram relagles
significativas com oz niveis de cortizol.

Gidlow ez al.
(2016b)

Verificar a aszociagdo entre
2 concentragio de cortisol
capilar e diferentes medidas
de avalizg3o de estresse de
trabalhadores.

132 individuos: 25 do sexo
masculino;

107 do sexo feminino
(idade meédia de 41 = 11 4
anos).

3 cm, vertice posterior, o mais
proxime possivel do couro
cabeludo.

Cortisol mensurado via ELISA.

Concentragcio media de cortizol foi de 10,8 =
.4 pz/mg. Nio foi encontrada correlagio entre
concentracio de cortisol e idade, IMC e
fraquéncia de lavagem. Menor concentragio de
cortizol em mulheres comparado com homens.
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Obijetivos, dados amostrais e método de coleta do cabelo

Do total dos artigos analisados, 54.5% buscaram associar as concentragdes de cortisol capilar
com outras variaveis (ambiente onde a amostra estava inserida, diferentes horérios de trabalho,
treinamento esportivo, nivel de atividade fisica, desafios fisioldgicos, remuneracdo no trabalho,
nivel de engajamento em tarefas, diferentes etnias, estresse no trabalho, estresse percebido e outras
variaveis hormonais), 36.4% buscaram comparar as concentracdes de cortisol sob diferentes
métodos de coleta e analise (amostra picotada comparada com amostra em pd, diferentes
procedimentos de lavagem, exposi¢cdo da amostra a diferentes compostos quimicos, andlises
realizadas apos diferente intervalos de tempo, variacdo nos procedimentos de incubacdo, variacéo
dos locais de coleta) e 9.1% buscaram realizar o desenvolvimento ou a validacdo de um novo
método para analise do cortisol capilar (sistema de analise baseado no método LC-MS/MS,
Validacdo do método de analise HPLC-FLU).

Com relacdo a amostra, 50% dos estudos trabalharam com uma amostra composta tanto por
individuos do sexo masculino quanto do sexo feminino, 27.3% ndo relatou o sexo dos componentes
da amostra, 13.6% trabalharam com uma amostra composta somente de individuos do sexo
masculino e apenas 9.1% utilizaram uma amostra com apenas integrantes do sexo feminino. As
amostras eram compostas por individuos saudaveis, mas poucos estudos descreviam mais dados
caracteristicos da populacdo, mas foi possivel verificar que 9% utilizaram estudantes em sua
amostra, 9% tinham trabalhadores como componente da amostras, 4.5% trabalharam com uma
amostra com atletas e 4.5% trabalharam com indigenas.

A partir da analise dos métodos de coleta, observou-se que 90.9% dos trabalhos avaliaram o
cortisol capilar a partir de amostras de cabelo, 4.5% avaliaram esta variavel a partir de amostras de
pelo corporal e 4.5% trabalharam tanto com amostras de cabelo quanto de pelo. A respeito da regido
de coleta, 90.9% dos artigos realizaram a coleta do cabelo na regido do vértice posterior da cabeca,
4.5% dos artigos coletaram cabelo da regido do vértice anterior, vértice, seccdo esquerda e seccao
direita da cabeca, 4.5% coletaram pelos do braco e da perna, 4.5% coletaram pelos do antebraco, do
cotovelo e do punho e 4.5% ndo relataram o local de coleta.

Na analise do local onde o fio foi cortado, 81.8% dos trabalhos cortaram os fios 0 mais
préximo possivel do couro cabeludo e 18.2% ndo relataram essa informagdo. Com relagdo ao
comprimento do fio coletado, os estudos coletaram fios com varios comprimentos diferentes.
Assim, para andlise deste critério, foram considerados o comprimento predominantemente utilizado
no estudo ou o maior comprimento relatado. Desta forma, 50% dos estudos coletaram fios de até 3
cm, 22.7% coletaram fios de até 2 cm, 18.2% coletaram fios de até 1 cm, 4.5% coletaram fios até 4
cm e 4.5% até 5 cm.

Quanto a quantidade de fios utilizada, os estudos relataram esse dado em unidades de massa,
namero de fios e nimero de mechas, correspondendo a 72.7% das pesquisas analisadas, enquanto
apenas 27.3% nao relataram esse dado. A analise do tipo de armazenamento das amostras apos a
coleta demonstrou que apenas 36.4% relataram o procedimento de armazenagem de suas amostras,
sendo que 27.3% armazenaram as amostras em temperatura ambiente e 9.1% armazenaram a
amostra refrigerada. Os demais trabalhos, 63.6% do total, ndo relataram nenhuma forma de
armazenamento.
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Métodos de analise do cortisol capilar

O primeiro critério a ser levado em conta na anélise do cortisol capilar é o procedimento de
lavagem da amostra realizado antes da extracdo do hormonio esteroide. Para este procedimento
45.5% dos trabalhos utilizaram o isopropanol para lavagem de suas amostras, 22.7% usaram 0
metanol, 18.2% n&o relataram nenhum composto utilizado na lavagem, 4.5% utilizaram o metanol e
o0 isopropanol, 4.5% usaram o isopropil e 4.5% o alcool isopropilico. A respeito do numero de
lavagens com estes compostos quimicos, 31.8% realizaram apenas uma lavagem, 31.8% realizaram
duas lavagens, 18.2% trés lavagens e 18.2% ndo relataram o nimero de lavagens realizadas.

Ap6s a lavagem, na maioria dos estudos, as amostras passaram por um dos seguintes
procedimentos: pulverizacdo (54.5%) ou picotagem (22.7%). O procedimento que mais predominou
nos estudos avaliados (50% das pesquisas) foi a pulverizacdo, ou seja, transformaram os fios de
cabelo em po; 18.2% picotaram os fios; 4.5% utilizaram os fios inteiros sem passar por nenhum
procedimento; 4.5% usaram ambos os procedimentos, para parte da amostra manteve-se 0s fios
inteiros e outra parte utilizou os fios em po; e 22.7% ndo relataram nenhum procedimento de
manipulacdo do estado fisico do fio coletado.

Quanto aos procedimentos para extracao e andalise das concentracfes de cortisol nas amostras
de cabelo, foram encontrados 7 procedimentos diferentes. O método de imunoensaio com detec¢do
por quimioluminescéncia (immunoassay with chemiluminescence detection — CLIA) (IBL-
Hamburg, Alemanha) foi o mais utilizado presente em 22.7% dos trabalhos; 18.2% avaliaram a
concentragdo do esteroide via imunoensaio da enzina cortisol salivar Kit-ELISA (Salivary Cortisol
Enzyme Immunoassay Kit — ELISA) (Salimetrics, PA); 18.2% utilizaram o método de
cromatografia liquida - espectrometria de massa (liquid chromatography—tandem mass spectrometry
- LC-MS/MS); 13.6% realizaram o método de radioimunoensaio (Radio-immunoassay — RIA);
9.1% avaliaram via tanden, sistema de espectrometria de massa Shimadzu (tanden, Shimadzu mass
spectrometry system — HPLC); 9.1% via imunossorvente ligado a enzima (enzyme-linked
immunosorbent — EIA) (Salimetrics LLC, USA); 4.5% avaliaram a partir da cromatografia liquida —
massa em tandem 3200 (liquid chromatography tandem mass 3200 QTRAP) (ABI, Foster City
CA); e 4.5% via DETECTX kit (Arbor Assays).

DISCUSSAO

A predominancia de trabalhos contemplados na presente revisdo procuraram associar as
concentracdes de cortisol capilar com outras variaveis. Tal propdsito pode se justificar pelo fato de
o cortisol capilar ser considerado um importante indicador do estresse cronico (Stalder &
Kirschbaum, 2012), associando-se a multiplos fatores, como condic¢des de trabalho, ambiente em
que os individuos estao inseridos, atividade fisica realizada, etc.

Destaca-se também, o fato deste método ser considerado ndo invasivo (Silva & Enumo, 2014),
de facil coleta, que requisita armazenagem apenas em temperatura ambiente e ndo depende da
aderéncia da amostra para realizacdo do estudo (Stalder et al., 2012). Este ultimo aspecto, de grande
relevancia para estudos em longo prazo (Stalder & Kirschbaum, 2012), uma vez que a estimativa
média de crescimento capilar é de 1 cm/més (Wennig, 2000), o que viabiliza manter a validade
longitudinal dos estudos (Stalder et al., 2012), uma vez que o cortisol é depositado na medula do
eixo do cabelo, através da difusdo passiva do sangue durante o crescimento do fio (Boumba,
Ziavrou & Vougiouklakis, 2006), fornecendo os valores da secrec¢do de cortisol correspondente ao
ultimo més avaliado.

WWW.Sp-ps.pt 783



CORTISOL CAPILAR E ESTRESSE CRONICO

A predominancia de amostras compostas tanto por individuos do sexo masculino quanto por
individuos do sexo feminino se deu no intuito de determinar se havia diferencas significativas
quanto ao estresse cronico entre estes grupos de sujeitos. Nesse sentido, embora alguns estudos
(Henley et al., 2013; Gidlow, Randall, Gillman, Smith & Jones, 2016) tenham apontado menor
concentracdo de cortisol capilar entre as mulheres, a maioria das pesquisas demonstraram nao haver
diferenga estatisticamente significativa para a concentragdo deste hormonio entre os sexos (Gao et
al., 2010; Skoluda, Dettenborn, Stalder & Kirschbaum, 2012; Gerber et al., 2013; Wosu et al.,
2015). Procurando justificar tal diferenga, no artigo de Kirschbaum, Wust e Hellhammer (1992)
foram realizados 4 estudos para verificar se existiria diferenca na produgéo de cortisol entre os
sexos masculino e feminino, concluindo que a concentracao de cortisol se manteve inalterada ou era
menor em mulheres. Os autores apontam que esta diferenga ndo reflete uma resposta inferior do
cortex adrenal feminino, sugerindo que esses resultados se devem as diferencas sexuais nas
respostas cognitivas ou emocionais a situacfes psicossociais de estresse, que podem influenciar na
secrecdo de cortisol. Vale ressaltar que em animais existe esta diferenga na concentragao de cortisol
(Justel, Bentosela, & Mustaca, 2009), o que pelo principio evolutivo, poderia explicar essa
diferenga encontrada em humanos.

Os estudos se propuseram a analisar o cortisol a partir de amostras de pelo (Sharpley, Kauter &
McFarlane, 2010a; Sharpley, Kauter & McFarlane, 2010b) buscaram verificar se havia um padréo
nas concentracBes do cortisol capilar em diversas areas do corpo. Os achados destes estudos ainda
sdo controversos, o estudo de Sharpley, Kauter e McFarlane (2010a) demonstrou que ndo existiu
diferenca estatistica significativa entre as diferentes &reas do corpo onde foram coletadas as
amostras de pelo, o que pode ser explicado pela presenca de um sistema mediador central, que
controlaria a producdo de cortisol, enquanto que no estudo de Sharpley, Kauter e McFarlane
(2010b) foi concluido que existiu diferenca estatistica significativa entre as diferentes areas do
corpo onde o pelo foi coletado, o que quebraria a presenca de um sistema mediador central, pois
cada foliculo piloso seria um produtor independente de cortisol. Vale ressaltar que nenhum destes
estudos procurou associar as concentracoes de cortisol obtidas a partir de amostras de cabelo com as
obtidas a partir de amostras de pelo corporal, 0 que ainda deixa uma lacuna a ser pesquisada.

Contudo, o método de coleta mais estudado é feito a partir de amostras de cabelo (Cooper,
Kronstrand & Kintz, 2012). O vértice posterior da cabeca foi a regido de maior predominancia para
as coletas das amostras de cabelo, possivelmente por ser a regido com a menor variabilidade da taxa
de crescimento do cabelo, em compara¢do com outras regides da cabeca (Sauvé, Koren, Walsh,
Tokmakejian & Van Uum, 2007), além de essa regido possuir o maior teor de cortisol e menor
variabilidade inter-individual, em comparagdo com outras regides estudadas (Li et al., 2012). Na
maioria dos estudos, os cortes eram realizados 0 mais préximo o possivel da raiz do cabelo, pois as
concentragdes de cortisol apresentam um declinio constante de acordo com o afastamento do couro
cabeludo (Stalder & Kirschbaum, 2012), possivelmente pelo desgaste da fibra capilar ao longo do
comprimento do cabelo (efeito “wash out”) (Russell, Koren, Rieder, & Van Uum, 2012).

Quanto ao comprimento dos fios de cabelo utilizados para analise, a maioria dos estudos
revisados coletou segmentos de 3cm de comprimento, variando de acordo com o objetivo de cada
estudo. Vale ressaltar que o crescimento do cabelo varia de acordo com a etnicidade da amostra
(Loussouarn, 2001), sendo demonstrado que a taxa de crescimento do cabelo em pessoas de
ascendéncia africana é mais lenta em compara¢do com os individuos brancos, estimando-se um
crescimento mensal de 0.80cm.

A quantidade de fios utilizada na analise da concentragdo de cortisol foi, de alguma forma,
relatada na maioria dos estudos revisados, seja em quantidade de fios, mechas ou em seu peso.
Considerando que a Society of Hair Testing recomenda uma quantidade de 10 a 50 mg para uma
analise mais precisa (Cooper, Kronstrand & Kintz, 2012), a maioria dos estudos atenderam a este
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critério, o que demonstra o rigor metodoldgico dos estudos revisados, onde uma quantidade inferior
a recomendada pode alterar os resultados obtidos, o que poderia justificar os resultados
controversos encontrados, além da perda amostral encontrada em alguns estudos.

Os poucos estudos que relataram o método de armazenagem das amostras dos fios de cabelo,
apos a coleta, apenas 2 (9.1%) atenderam completamente as recomendagfes da Society of Hair
Testing, devendo estas estarem alinhadas com a extremidade da raiz, armazenadas em ambiente
Seco, escuro, a temperatura ambiente e sem contato com a luz solar. Ndo devem ser armazenadas
em geladeiras ou congelador e, caso tenham umidade, devem ser secas antes de serem armazenadas
(Cooper, Kronstrand & Kintz, 2012).

Nos estudos analisados foi verificado uma maior presenca de procedimentos de pulverizagdo dos
fios, a fim de se realizar a analise com uma amostra em pd, sendo pouco encontrado pesquisas que
utilizaram os fios inteiros ou picotados. Foi verificado nos estudos de Xiang, Sunesara, Rehm e
Marshall Jr (2016) que esse tipo de tratamento da amostra de fios, permitiu observar concentracfes
estatisticamente maiores nas amostras pulverizadas, quando comparado com as amostras picadas, 0
que pode refletir em uma analise mais precisa e facil deste hormonio.

No processo de lavagem dos fios, apos a coleta, a maioria dos estudos utilizou o composto
isopropanol. O uso de um procedimento de limpeza eficaz € imprescindivel antes da extracdo do
cortisol da fibra capilar para, entdo, proceder a analise, a fim de reduzir os efeitos negativos das
substancias presentes em amostras bioldgicas que podem interferir no resultado (Quinete, Bertram,
Reska, Lang & Kraus, 2015). Neste processo, é recomendado que a lavagem dos fios de cabelo seja
realizada com uso de solvente organico e solugdes aquosas, sendo necessarios procedimentos de
limpeza adicionais para amostras mais sujas (Cooper, Kronstrand & Kintz, 2012). Dentre os
produtos utilizados para limpeza dos fios, o isopropanol foi considerado o melhor solvente, pois
apos trés lavagens consecutivas, promoveu uma melhor lavagem da parte externa do fio, mantendo
intacto o cortisol da parte interna do cabelo (Davenport, Tiefenbacher, Lutz, Novak, & Meyer,
2006).

Dentre os diversos procedimentos de analise do cortisol capilar encontrados na literatura, na
presente revisdo o método mais utilizado foi o CLIA, seguidos pelo método ELISA e o LC-MS/MS.
O método CLIA é um ensaio de quimiluminescéncia que possui boa sensibilidade inerente e
simplicidade de realizacdo (Wang, Hofmann, Das, Barrett & Bradley, 2007). O método ELISA
oferece varias vantagens com relagdo aos outros métodos, tendo boa sensibilidade, uma obtencéo de
resultados mais rapida, além de um baixo custo (Gow et al., 2010). Vale ressaltar que 0os métodos
CLIA e ELISA foram desenvolvidos originalmente para a mensuracao do cortisol salivar (Sauvé et
al., 2007) e, devido a reatividade cruzada de outros hormdnios com os anticorpos utilizados nesses
ensaios, a analise feita a partir desses procedimentos possui uma especificidade relativamente baixa,
podendo resultar em uma avaliacdo da concentracdo de cortisol maior do que os valores reais (Gao
et al., 2013). O método LC-MS/MS é uma das analises de espectrometria de massa, consideradas
“padrdo ouro” na analise do cabelo, possuindo maior sensibilidade e grande especificidade,
entretanto é um método relativamente caro de analise (Gow et al., 2010) e que requer pré-
tratamento para separar a substancia a ser analisada de outras substancias interferentes (Quinete et
al., 2015), sendo, possivelmente, por tais razGes que ndo seja predominantemente utilizado nos
estudos revisados.

No presente estudo de revisdo, embora tenha-se encontrado grande diversidade em todos os
aspectos analisados, constatou-se que, a maioria das pesquisas que trabalharam com cortisol capilar
utilizaram em suas amostras individuos de ambos 0s sexos, objetivaram mensurar o cortisol capilar
a partir de amostras de fios de cabelo, cortados na regido do vértice posterior da cabega, 0 mais
proximo possivel da raiz, por ser a &rea com a menor variabilidade da taxa de crescimento, além de
ter a maior concentragéo de cortisol. O comprimento e a quantidade de fios coletados variaram de
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acordo com 0s objetivos propostos e poucos artigos levaram em consideracdo as diferencas étnicas
relacionadas a taxa de crescimento mensal do cabelo. A maioria dos estudos priorizou o uso de fios
de 3 cm de comprimento.

Ainda constatou-se a auséncia de um protocolo Unico quanto ao método de lavagem das
amostras de cabelo, ao tratamento dos fios antes de se realizar as analises, bem como quanto ao
método utilizado para extracdo e analise deste hormonio, o que dificulta a comparacdo dos
resultados encontrados. O que se destacou quanto a estes aspectos é que, em geral, 0s estudos
utilizaram o composto isopropanol para lavagem de suas amostras, pulverizaram as amostras de
cabelo e realizaram a analise da concentracdo de cortisol com trés métodos principais, o0 CLIA, o
ELISA e o LC-MS/MS. Destaca-se, também a escassez de estudos que tenham pretendido
identificar o estresse cronico em atletas ou em individuos realizando algum tipo de exercicio.
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