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RESUMO

Objetivo: sintetizar e analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura acerca
dos biomarcadores associados ao estresse em cuidadores de criangas com necessidades
especiais de salde. Método: revisao integrativa da literatura através da estratégia PICO
nas bases de dados MEDLINE; Cochrane Library; EMBASE; CINAHL; APA PsycINFO;
Web of Science e SCOPUS, além de buscas manuais em fontes diversas como: Clinical
Trial; The British Library; Google Scholar e medRxiv, e buscas secundaria por referéncia
cruzada entre maio e julho de 2021. Resultados: amostra composta por sete estudos, um
publicado em 2011 e o restante entre 2017 e 2020. A maioria (quatro) dos estudos
apresentava delineamento caso-controle, seis estudos utilizaram amostra de saliva para
avaliacdo dos biomarcadores. Os biomarcadores analisados foram cortisol e alfa amilase.
Considerac0es finais: de maneira geral, os artigos analisados indicaram que a producéo
de cortisol é significativamente menor entre os cuidados de criangcas com necessidades
especiais de salde. Faz-se importante investir em estudos do tipo ensaio clinico a fim de

testar intervencgdes que possam minimizar o estresse nesta populacao.

DESCRITORES: Enfermagem Pediatrica; Crianca; Biomarcadores; Cortisol; Alfa

amilase; Estresse.



INTRODUCAO

As Criancas com Necessidades Especiais de Saude (CRIANES) requerem maior
atencdo e cuidado dos profissionais de satde e familia uma vez que apresentam agravos
fisicos, de desenvolvimento, comportamental ou emocional de carater temporario ou
permanente”. No Brasil, embora o uso dessa terminologia esteja em expansio, o censo
populacional se refere a esta clientela como criangas com deficiéncia®. Segundo estudo
que estimou a prevaléncia e descreveu o perfil das CRIANES nas regides Sul e Sudeste
do Brasil, essas criangas representam aproximadamente um quarto da populagéo
infantil®,

Ao adotar a terminologia CRIANES busca-se valorizar as demandas de cuidados
exigidas e ndo o diagndstico médico™®. Dentre os cuidados exigidos destacam-se a
necessidade de administracdo de medicamentos continuamente, administracdo de dietas
enterais, controle glicémico, reabilitagdo psicomotora, cuidados com oxigenoterapia,
entre outros®. Para tanto, os cuidadores de CRIANES realizam acdes de cuidado que
extrapolam ao prestado rotineiramente & uma crianca considerada saudavel©.

Tais demandas de cuidado refletem na necessidade de reorganizar a vida de toda
a familia, além de potencializar as dificuldades financeiras, o isolamento social e as
manifestacdes psicoldgicas ocasionadas pela sobrecarga”. Na mesma dire¢do, uma
pesquisa que objetivou identificar o tempo dispendido para o cuidado da CRIANES no
domicilio revelou que a atencdo dedicada ao cuidado gera sobrecarga e estresse nos
cuidadores, geralmente maes®.

O estresse, por sua vez, desencadeia problemas emocionais, comportamentais e
doencas fisicas®? como depressdo, ansiedade, fadiga, perturbacdes do sono e alteragdes
cognitivas, prejudicando a qualidade de vida desses cuidadores?). Nesta perspectiva, a
literatura internacional e nacional apresenta estudos que analisaram o estresse de
cuidadores de CRIANES a partir da aplicaco de escalas subjetivas**'? e, a partir da
abordagem qualitativa*®).

Ademais, como o estresse ativa o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) e o
eixo simpatico-adrenal provocando, respectivamente, alteragcdes nos niveis de cortisol e
de a-amilase salivar®®, ¢ crescente as investigacdes que analisam o estresse de cuidadores
de CRIANES a partir desses biomarcadores*®>'"). De maneira geral, os niveis de cortisol

salivar e a-amilase aumentam diante do estresse sendo uma resposta fisiologica benéfica



em situacdes esporadicas, todavia, situacdes estressoras a longo prazo podem ocasionar
efeitos deletérios®.

Diante da inexisténcia de um estudo que sintetiza a literatura existente com
relacdo ao emprego de biomarcadores para avaliacdo do estresse entre cuidadores de
CRIANES surgiu a seguinte questdo de pesquisa: Quais as evidéncias cientificas
disponiveis acerca dos biomarcadores associados ao estresse em cuidadores de criangas
com necessidades especiais de satde? Desta forma o objetivo deste estudo € sintetizar e
analisar criticamente a literatura acerca dos biomarcadores associados ao estresse em
cuidadores de CRIANES.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura onde € possivel sintetizar de
modo sistematico pesquisas empiricas, metodoldgicas e tedricas sobre um fendmeno
especifico, permitindo identificar o estado atual da evidéncia e sua qualidade, as lacunas
na literatura e etapas futuras para pesquisa e pratica?.

O desenvolvimento seguiu as seguintes etapas: identificacdo do tema e definicéo
da questdo de pesquisa, estabelecimento dos critérios de incluséo e exclusdo dos estudos,
busca nas bases de dados, categorizacdo e analise dos estudos e apresentacdo da sintese
do conhecimento@-2D),

Para tanto, através da estratégia PCC (Problema, Conceito e Contexto) (Quadro
1) estabeleceu-se a seguinte questdo de pesquisa: “Quais as evidéncias cientificas
disponiveis acerca dos biomarcadores associados ao estresse em cuidadores de criancas

com necessidades especiais de saude?”.

Quadro 1: Estratégia PCC. Séo Carlos, SP, Brasil, 2021.

Acronimo  Definigio Descrigdo
P Population Cuidadores familiares
C Concept  Biomarcadores de Estresse
C Context  Criangas com Necessidades Especiais

A busca sistematica pelos estudos primarios foi conduzida em sete bases de dados
eletronicas: MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (via
PubMed), Cochrane Library; EMBASE (Emtree terms); CINAHL - Cumulative Index to



Nursing and Allied Health Literature; APA PsycINFO (*Thesaurus headings); Web of
Science e SCOPUS, além de buscas manuais em fontes diversas como: Clinical Trial;
The British Library; Google Scholar e medRxiv. Também foram realizadas buscas
secundaria através de referéncia cruzada a fim de buscar estudos adicionais relevantes.
A estratégia de busca foi realizada através da combinacdo de descritores
controlados selecionados no MESH (Medical Subject Heading), no DeCs (Descritores em
Ciéncias da Saude) e na Terminologia CINAHL (indexadores nas respectivas bases de
dados) e palavras-chave, segundo indicacdo oferecida em cada base de dados eletronica.
Para ampliar a busca, os descritores controlados foram combinados a seus respectivos
sinbnimos e palavras-chave por meio dos operadores booleanos AND e OR. Para

exemplificar, 0 Quadro 2 apresenta a estratégia de busca utilizada na MEDLINE.

Quadro 2: Estratégia de busca aplicada a pergunta de pesquisa, S&o Carlos, SP, Brasil,
2021.

#1 ((“Caregivers” [MeSH Terms] OR “Caregiver” [All Fields] OR “Caregiver,
Family” [All Fields] OR “Family Caregiver” [All Fields] OR “Informal Caregivers”
[AIl Fields] OR “Mothers” [All Fields] OR “Parents” [All Fields] OR “Caregiver
Burden” [MeSH terms] OR “Burden, Caregiver” [All Fields] OR “Caregiver
Exhaustion” [All Fields]))

#2 ((“Disabled Children” [MeSH Terms] OR “Children with Disability” [All Fields]
OR “Children, Disabled” [All Fields] OR “Handicapped Children” [All Fields] OR
“Children, Handicapped” [All Fields] OR “Child, Disabled” [All Fields] OR
“Disabled Child” [All Fields] OR “Medically Fragile Children” [All Fields] OR
“Children with Medical Complexity” [All Fields] OR “Technology-dependent
Children” [All Fields] OR “Children with Complex Chronic Conditions” [All
Fields]))

#3 #1 AND #2

#4 ((“Biomarkers” [MeSH Terms] OR “Marker, Biological” [All Fields] OR
“Biological Marker” [All Fields] OR “Biologic Marker” [All Fields] OR “Biomarker”
[All Fields] OR “Immune Markers” [All Fields] OR “Markers, Immune” [All Fields]
OR “Serum Markers” [All Fields] OR “Markers, Serum” [All Fields] OR “Clinical
Markers” [All Fields] OR “Biochemical Marker” [All Fields] OR ‘“Markers,
Biochemical” [All Fields] OR “Marker, Biochemical” [All Fields] OR
“Glucocorticoids” [MeSH terms] OR “Glucocorticoid” [All Fields] OR
“Glucocorticoid Effect” [All Fields] OR “Effect, Glucocorticoid” [All Fields] OR
“Glucorticoid Effects” [All Fields] OR “Receptors, Glucocorticoid” [MeSH terms]
OR “Glucocorticoid Receptors” [All Fields] OR “Receptors, Glucocorticoids” [All
Fields] OR “Glucocorticoid Receptor” [All Fields] OR “Receptor, Glucocorticoid”
[AIl Fields] OR “Cortisol” [All Fields] OR “Salivary Cortisol” [All Fields] OR
“Alpha-Amylases” [MeSH terms] OR “Alpha Amylases” [All Fields] OR “Alpha-




Amylase” [All Fields] OR “Salivary Alpha-Amylases” [MeSH terms] OR “Salivary
Alpha-Amylase” [All Fields] OR “Salivary alpha Amylase” [All Fields] OR “Alpha-
Amylase, Salivary” [All Fields]))

#5#3 AND #4

Foram incluidos estudos originais publicados na integra, no idioma inglés,
portugués e espanhol, publicados em revistas cientificas ou anais de evento sem restricao
de data. Assim, toda literatura cinzenta, como livros, capitulos de livros, teses,
dissertacOes e resumos foram excluidos.

Os estudos identificados foram exportados para o gerenciador de referéncias
EndNote® para armazenamento, organizacao e exclusdo das duplicatas. A seguir, dois
pesquisadores independentes realizaram a leitura dos titulos e resumos baseando-se nos
critérios de incluséo e exclusdo propostos nesta revisdo. Para verificar a concordancia
Inter observadores foi calculado o teste Kappa, que varia de 1 (concordancia completa) a
—1 (discordancia completa) ??. Divergéncias encontradas foram solucionadas mediante
auxilio de um terceiro revisor.

Por fim, apds a leitura na integra, sete estudos foram considerados relevantes para
ainclusdo nesta revisdo. A figura 1 apresenta o fluxograma do processo de busca e selecédo

dos artigos.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo, triagem e elegibilidade dos artigos a serem

estudados, Sdo Carlos, SP, Brasil, 2021.
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|
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(n=7)

- Populagdo inadequada =13

Os dados foram extraidos através da utilizagdo de instrumento adaptado pelas
autoras contemplando informagdes como: ano, autor, titulo, objetivo, delineamento e
resultados. Posteriormente, foi realizado a analise dos artigos, de forma descritiva, com

sintese de evidéncia, categorizando os dados conforme semelhancas.

RESULTADOS

A busca nas sete bases de dados, bem como a busca manual resultaram no total
de 755 trabalhos identificados. Destes, 682 foram nas bases de dados e 73 atraves de
busca manual em outras fontes. A exclusao por titulo e resumo resultou em 20 artigos que
se encaixavam nos critérios de inclusdo. Deu-se entdo a leitura na integra, permanecendo
sete artigos para a analise, os demais foram excluidos pois tratavam de criangas acima de
12 anos de idade.

Em relacdo ao ano de publicacéo, os artigos se concentraram entre 2011 e 2020,
ndo foram identificados estudos anteriores sobre a tematica. Somente um estudo foi



desenvolvido no Brasil® com destaque para os Estados Unidos da América (EUA) com
dois estudos®>2"). A area da psicologia liderou as publicacdes®”2%2%27 sendo apenas um
estudo com participacdo de enfermeiros®”. Dentre os agravos apresentados pelas
criangas, o transtorno do espectro autista (TEA) foi o mais estudado*"?32528) somente
um estudo agregou diferentes condigbes cronicas®®. Quanto ao delineamento
metodoldgico utilizado, quatro eram do tipo caso-controle®®172428) dois ensaio cl[inico
randomizado ?%2% e um observacional transversal 7.

Quanto ao tipo de amostra, a maioria utilizou amostras de saliva, somente um
amostra de sangue®®. O biomarcador cortisol foi analisado em todos os estudos, somente
um estudo analisou conjuntamente a alfa amilase®”. Os procedimentos de coleta de dados
foram distintos, variando entre a coleta de amostras em um unico dia até coletas semanais
por 15 semanas. De qualquer forma, todos os estudos coletaram a primeira amostra do
dia ao despertar e 0 nimero das demais amostras variaram entre uma até quatro amostras
diérias.

Todos os estudos aplicaram ao menos uma escala subjetiva, dentre 0s
instrumentos adotados, a Escala de Estresse Percebido foi utilizada em trés estudos®® 2>
26). No que se refere aos critérios de elegibilidade, trés estudos excluiram os participantes
que faziam uso de medicamentos & base de esteroides®>2329),

A seguir, 0 Quadro 3 apresenta a caracterizacdo completa dos estudos segundo
ano de publicacéo, titulo; pais; nome da revista e fator de impacto, area do autor; objetivo;

tipo de estudo e populagéo (subgrupo de CRIANES).



Quadro 3: Caracterizagédo dos estudos selecionados. Sao Carlos, SP, Brasil, 2021.

Ref. | Ano Titulo Pais Revista Area Objetivo Delineamento Subgrupo
(Fator de Impacto) metodoldgico CRIANES
15 2011 | Salivary cortisol, stress, and | Brasil Psychoneuroendocrinology | Fisioterapia | Avaliar o nivel de cortisol | Caso Controle Paralisia cerebral
health in primary (4,905) e Terapia salivar e a percepcdo de
caregivers (mothers) of Ocupacional | sobrecarga, estresse e salde
children with cerebral palsy de médes e cuidadores
primarios de criangas com
paralisia cerebral.
23 2017 | Parenting stress and salivary | Canada Biological Psychology Psicologia Descrever a atividade diurna | Ensaio  Clinico | TEA
cortisol in parents of children (3.251) do cortisol e o estresse | Randomizado
with autism spectrum percebido pelos pais antes e
disorder: Longitudinal durante a presenca do céo-
variations in the context of a guia na familia.
service dog’s presence in the
family.
17 2017 | Stress among Parents of | Reino Journal of Developmental | Psicologia Comparar marcadores | Caso controle TEA
Children with and without | Unido and Physical Disabilities fisiologicos de estresse entre
Autism Spectrum Disorder: A (2.73) pais de criancas com e sem
Comparison Involving TEA. O objetivo secundario
Physiological Indicators and foi explorar as diferengas
Parent Self-Reports entre homens e mulheres e
comparar 0s niveis de
suporte social e estratégias de
enfrentamento entre os dois
grupos de pais.
24 2018 | Evaluation of the TSL1 | Korea Research on Social Work | Ciéncias Investigar os efeitos do | Caso controle Céancer infantil
Program for Parents of Practice Sociais programa Thank you-Sorry—
Children With Cancer (2,236) Love (TSL1) no crescimento

pos-traumatico (PTG) e no
nivel de cortisol de pais de
criangas com cancer.




25 2018 | Effects of written disclosure | EUA Research in Autism Psicologiae | Avaliar os efeitos da written | Ensaio  Clinico | TEA
on psychophysiological stress Spectrum Disorders Ciéncias disclosure  no  estresse | Randomizado /
among parents of children (2,881) Sociais psicofisiologico de pais de | Estudo Piloto
with autism: A randomized criangas com autismo.
controlled pilot study

26 2020 | Awakening cortisol | Croécia | Psychoneuroendocrinology | Medicina Identificar a associacdo entre | Caso controle Diabetes Mellitus,
indicators, advanced (4,905) os indicadores de cortisol ao Paralisia cerebral,
glycation end products, stress despertar e estresse TEA e Sindrome
perception, depression and percebido, idade, depresséo e de Down
anxiety in parents of children ansiedade em pais de
with chronic conditions. criangas com  condigdes

cronicas.

27 2020 | Self-Reported Parenting | EUA Biological Research for Enfermagem | Investigar a eficacia do | Observacional / | Atraso no
Stress and Cortisol Nursing e Psicologia | MBSR padrdo na reducdo do | Analitico desenvolvimento
Awakening Response (3,036) estresse parental do dia-a-dia | Transversal
Following Mindfulness- para pais de criancas com
Based Stress  Reduction DDs, medido por auto-relato

Intervention for Parents of
Children With
Developmental Delays: A
Pilot Study

psicolégico e leituras de
biomarcadores fisiologicos.




Por fim, o Quadro 4 apresenta o protocolo de coleta de dados dos sete estudos incluidos nesta revisao.

Quadro 4: Protocolo de coleta de dados. Sdo Carlos, SP, Brasil, 2021.

Ref | Biomarcador | Amostra Follow-up Instrumentos Critérios de excluséo
15 Cortisol Saliva Quatro amostras ao longo de um U(nico dia: |e Dados socioecondmicos Uso de esteroides.
imediatamente ap6s acordar (entre 6h30 e 7h30), 30 |e  Escala Estresse Percebido
min mais tarde, por volta do meio-dia (antes do |e  Burden Interview
almoco) e cerca de 20 h (antes do jantar). e Short Form Health Survey
23 Cortisol Saliva Trés amostras em um dia da semana ao longo de 15 (e  Parenting Stress Index Alergia a caes
semanas: trés semanas antes e durante 12 semanas |e Escala de Avaliacdo do Autismo Infantil Ter cdo de estimacao
apos chegada do cdo na familia. As amostras eram Uso de esteroides.
coletadas ao acordar, 30 a 45 minutos ap0s acordar e
imediatamente antes de dormir.
17 Cortisol Saliva Quatro amostras em uma Unica manha: imediatamente |e  Gilliam Autism Rating Scale Outros diagndsticos
Alfa Amilase ao acordar, 15, 30 e 45 minutos ap6s acordar. Inventério de problemas de comportamento associados (deficiéncia
Vineland: escala de comportamento adaptativo | intelectual, fisica) ou
doenca cronica.
24 Cortisol Sangue Duas amostras coletadas as 10h00, uma antes e outra |e  Inventario de crescimento pds-traumatico Na&o reportado.
apos participacdo no programa Thank you-Sorry—
Love (TSL1)
25 Cortisol Saliva Duas amostras (ao acordar e 30 minutos apds) ao |e Escala de Estresse Percebido Na&o reportado
longo de dois dias, o primeiro no inicio do estudo e |e  Caregiver Strain Questionnaire
apos seis meses.
26 Cortisol Saliva Cinco amostras, a primeira antes de dormir (por volta |e  Dados sociodemograficos Outros diagndsticos
das 22h) e quatro amostras na manha seguinte. e Medidas antropométricas associados

Formulério curto do questionario de atividades
(IPAQ-SF)

Indice de Servindo da Dieta Mediterranea
(MDSS)

Diagnostico hd menos
de seis meses.

Uso de glicocorticoides
Distrbios enddcrinos




Escala de comportamento desafiador da crianca
(CCBS)

Escala de Estresse Parental

Escala de Estresse Percebido

Escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada
Questionério de Saude do Paciente

Brief Resilience Scale

Escala de Qualidade de Vida da Familia

Doenca cronica, uso de
quimioterapia, trabalho
noturno continuo,
amamentacdo (ativa ou
concluida em menos de
6 meses) e gravidez

27

Cortisol

Saliva

Quatro amostras ao longo de uma hora: ao despertar,
30 min, 45 min e 60 min ap6s despertar. Procedimento
repetido em trés momentos: pré e pés intervencao e
seis meses apos.

Dados demogréficos

Aborrecimentos diarios dos pais com subscalas
de Frequéncia

Child and Family Hassles — Intensity

Criancas com
deficiéncias fisicas ou
intelectuais graves que
impediam participar de
uma tarefa de interacéo
entre pais e filhos




DISCUSSAO

A predominancia de delineamentos transversais pode limitar a generalizagdo dos
resultados, principalmente no que diz respeito a relacdo causa e efeito. De qualquer forma,
a presente revisao fornece uma sintese sobre as pesquisas com biomarcadores associados
ao estresse entre cuidadores de CRIANES e tem potencial para ajudar os profissionais no
direcionamento de intervencdes baseadas no padrdo circadiano que se apresenta. Esta
revisdo também gera oportunidades para futuras pesquisas de intervencao.

Nesta revisdo torna-se evidente que a busca pelo tema vem sendo salientada nas
ultimas décadas, todavia o numero de estudos ainda é inexpressivo quando comparado a
pesquisas com adultos. Segundo revisao integrativa que teve como objetivo identificar os
principais biomarcadores salivares descritos, assim como as técnicas empregadas para
coleta das amostras de saliva em estudos relacionados a avaliacdo da dor em pacientes
submetidos a procedimentos dolorosos ou portadores de patologias dolorosas, 63,6% dos
estudos foram desenvolvidos com adultos®),

Em relacdo aos paises de publicacdo, é notavel que a maioria dos estudos é
desenvolvido por pesquisadores norte-americanos. No Brasil, as analises de
biomarcadores como o cortisol salivar tem sido aplicada em estudos com profissionais da
satide com o objetivo de verificar a correlagio entre atividades ocupacionais e estresse®?.

Ademais, e possivel identificar que a maioria dos estudos foram desenvolvidos
por autores da area de psicologia, contudo, é extremamente importante que a enfermagem
se aproprie deste contexto, uma vez que desenvolve o cuidado ndo apenas da crianca mas
também da familia. De acordo com estudo de revisdo que teve como objetivo descrever
a assisténcia de enfermagem e o cuidado familiar prestados as criangas com necessidades
especiais de salde a participacdo da enfermagem pode amenizar a sobrecarga dos
cuidadores®?,

Outro aspecto importante foi o predominio de estudos com familias de criangas com
TEA. Nesta direcéo, corroborando com estudo sobre Deficiéncia Intelectual na Crianca
(ue trouxe que 0s transtornos neuropsiquiatricos s&o 0s mais comuns nesta populagio®?.

Em relacdo ao biomarcador, ao se tratar de avaliacdo do estresse, o cortisol foi 0 mais
estudado. O cortisol € uma substancia frequentemente utilizada pelos pesquisadores como
biomarcador de estresse uma vez que ha uma ligacéo do estresse com a atividade do eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) havendo a hipdtese de que apds longa exposicéo ao



estresse (mental e fisico), o eixo HPA torna-se menos sensivel, o que resulta na

diminuic&o da producio de cortisol pelas glandulas adrenais G2

CONCLUSAO

De maneira geral, os artigos analisados indicaram que a producédo de cortisol €
significativamente menor entre os cuidados de criancas com necessidades especiais de
salde. Faz-se importante investir em estudos do tipo ensaio clinico a fim de testar

intervencdes que possam minimizar o estresse nesta populagéo.
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