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“Na vida ndo existe nada a temer, mas a entender.”.

Marie Curie

Primeiro, as cores. Depois, humanos. Em geral, é assim que vejo as coisas. Ou, pelo menos,
¢ o que tento. Eis um pequeno fato. Vocé vai morrer. Com absoluta sinceridade, tento ser
otimista a respeito de todo esse assunto, embora a maioria das pessoas sinta-se impedida de

acreditar em mim, sejam quais foram meus protestos. Por favor, confie em mim.”.

A Morte.
A Menina que Roubada Livros, Marcus Zusak (2006).



MARCADORES BIOLOGICOS DO LUTO: REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA
Gabriela de Alencar Veiga'

Daniella Soares dos Santos?

RESUMO
O luto faz parte da experiéncia da vida, o luto complicado ndo. O interesse em investigar a
existéncia de biomarcadores para o luto foi construido ao longo da graduacao de Enfermagem.
Esta revisdo sistematica da literatura foi norteada pela questdo: “Quais sdo os biomarcadores
identificados na literatura para o diagndstico do Luto Complicado?”” A busca foi realizada nas
bases de dados PubMed, IBECS, MedLine, Lilacs, Biblioteca Cochcrane e SciELO, utilizando-
se os descritores complicated grief e suas traducdes para o portugués e espanhol,
respectivamente, luto complicado e duelo complicado. Foram localizadas 392 publicagdes,
sendo a amostra final composta por seis artigos originais publicados entre 2009 ¢ 2019 e quatro
artigos da busca na lista de referéncia. Os marcadores bioquimicos identificados estiveram
correlacionados a alteragdes na quantidade de cortisol, epinefrina, norepinefrina, dopamina,
interleucinas-6, ocitocina, neutrdfilos, monocitos, eosindfilos, plaquetas, Fator Antigeno Von
Willebrand e Fator VIII. Além disso, os estudos apontaram alteracdes na atividade do cortex
cingulado anterior, na transcri¢do do linfocito B, interferon tipo 1 e natural killers. As autoras
ressaltam a necessidade de mais estudos para a elucidacdo de como esses marcadores agem

sobre o afeto, cogni¢do e comportamento das pessoas com o diagndstico.

Palavras-chave: Luto complicado, biomarcadores, psiconeuroimunologia, enfermagem.
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BIOMARKERS OF COMPLICATED GRIEF: A SYSTEMATIC REVIEW

Gabriela de Alencar Veiga'

Daniella Soares dos Santos?

ABSTRACT

Grief is part of life's experience, complicated grief does not. The interest in investigating the
existence of biomarkers for grief has built throughout the undergraduate Nursing. This
systematic literature review has guided by the question: "What are the biomarkers used in the
literature for the diagnosis of Complicated Grief?". The sample was composed after access to
PubMed, IBECS, MedLine, Lilacs, Cochcrane Library and SciELO databases. The descriptors
used was complicated grief and their translations into Portuguese and Spanish, respectively,
luto complicado and duelo complicado. Three hundred ninety two publications were found,
with a final sample consisting of six original articles published between 2009 and 2019 and
four articles from the reference’s list. Biochemical markers correlate with changes in the amount
of cortisol, epinephrine, norepinephrine, dopamine, interleukins-6, oxytocin, neutrophils,
monocytes, eosinophils, platelets, von Willebrand Antigen Factor and Factor VIII. In addition,
studies have shown changes in anterior cingulate cortex activity, B lymphocyte transcription,
type 1 interferon, and natural killers. The authors emphasize the need for further studies to

elucidate such markers related to affection, knowledge and behavior of people with diagnosis.

Keywords: complicated grief, biomarkers, psichoneuroimmunology, nursing.
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1.  INTRODUCAO

Somos seres interessados nas causas do comportamento humano pois delas vém a
possibilidade de prever eventos, controlar comportamentos ¢ manipula-los (SKINNER, 2003).
Buscando ordenar a construgdao do pensamento da presente obra, elucidando os conceitos que
comungam para o entendimento do processo de como o ser humano sente e vive
bioquimicamente o pesar complicado - aqui chamado de luto complicado por ser o termo mais
referenciado na literatura — sao necessarias as definicdes dos conceitos: comportamento, luto,
luto complicado, biomarcadores e psiconeuroimunologia.

Comportamento ¢ algo enormemente complexo, como uma matéria andmala (porque
previsdes ao seu respeito podem altera-lo), proveniente de um organismo (produto de um
processo genético) que se comporta (SKINNER, 2003). E uma entidade enlagada com a emogao,
que vem a ser determinada como um elo médio entre respostas induzidas por qualquer classe
de operacdes e o evento externo anterior qualquer, resultante da interagdo do homem com o
meio que provoque sensacdes, sentimentos (SKINNER, 2003), como a morte de um ente
querido, por exemplo.

O fato € que a literatura afirma a existéncia de um elo médio para a conexdo de trés
esferas: comportamento, emocao e evento externo anterior (SKINNER, 2003). Os elos podem
ser tanto psiquicos quanto fisiolégicos e esses sdo responsaveis pela reagdo ao estimulo da
situagdo por parte do individuo.

Quando psiquico, o elo ¢ construido pela circunstancia externa que faz com que o
individuo se sinta emocional e que tal sentimento leve a expressdo de acdo apropriada, como
por exemplo, uma intensa dor emocional, a recordacdo frequente do ente falecido, a dificuldade
de aceitacdo do processo de morte, raiva, ansiedade, depressdo, ideagdo suicida, sensacdo de
vazio na vida, entre outros (GHESQUIERE et al., 2013; MIYAJIMA et al., 2014).

Quando fisiolédgico, o elo € resultado das mudangas fisioldgicas do corpo ao “sentir” a
emoc¢do, podendo ser representado pelo individuo por intermédio de acdes como corar,
empalidecer, chorar (SKINNER, 2003), ou sintomas como piora do estado geral de saude do
individuo, perda de peso, alteragdes nos niveis pressoricos e na frequéncia cardiaca (SHEAR et
al., 2013).

A natureza do luto apresenta trés faces: uma reagdo natural humana, uma desordem
psiquiatrica e um processo de doenga. A reagdo natural humana ¢ a face mais util para o
entendimento do significado e da origem do luto: ¢ uma caracteristica universal da existéncia
humana ¢ a sua vivéncia e intensidade variam de cultura a cultura (ARCHER, 1999).

Inevitavelmente, em algum momento da vida, alguém perdera uma pessoa significativa,
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pessoas morrem todos os dias, deixando parentes e amigos no enfrentamento de uma das mais
dolorosas experiéncias da vida (BUI et al., 2015). Sua intensidade pode durar semanas e até
meses, no entanto, boa parte dos individuos dao continuidade a vida e superam o evento (BUI
et al., 2015), porém, cerca de 3% da populagdo mundial ¢ afetada pela variante mais intensa do
luto, sua versdo “complicada” (KERSTING, et al., 2011).

Chegou a ser dito que o luto por si s6 ndo era e nunca seria classificado como desordem
psiquiatrica especifica (ARCHER, 1999), que permaneceria como reagao natural e esperada a
perda de um ente querido (DELALIBERA et al., 2015), inevitavel e inerente a condi¢cao dos
seres vivos. Argumentos apontavam que experiéncias traumaticas (ARCHER, 1999) e reacgdes
a longo prazo ao luto (GHESQUIERE et al., 2013) poderiam ser amparadas pelas demais
classificagdes diagnosticas da psiquiatria ja conhecidas como, por exemplo, a desordem de
estresse pos-traumatico, depressao e crise de ansiedade.

Ainda na década de 1990, pairava a ideia de que talvez existisse alguma relagdo entre o
aumento da morbidade e mortalidade com o fato de as pessoas estarem enlutadas, podendo
indicar o luto como uma doenca (PRIGERSON et al., 1999).

Hoje, a literatura reconhece o luto complicado, a depressao, a sindrome do estresse
pos-traumatico e a ansiedade, como classifica¢des relacionadas, porém independentes (PAPA
et al., 2014), com diagnosticos distintos (TSUTSUI et al., 2014; WENN et al., 2019; ZISOOK
et al,2014; HERBERMAN et al., 2014) que requerem tratamentos especificos (HOROWITZ
et al., 1997; SHEAR et al., 2013), passiveis de serem identificadas e diferenciadas com
instrumentos de triagem validados e especificos?.

Os termos luto complicado, luto patologico e luto traumatico foram inseridos, ainda
na década de 1990, para justificar um tipo de luto que ndo reduzia com o passar do tempo, que
ia além da taxonomia, que, apesar de apresentar sintomas comuns as conhecidas desordens
psiquiatricas, era algo que necessitava de intervencdo apropriada, de diagndstico proprio
(PRIGERSON et al., 1999).

O transtorno persistente relacionado ao luto expressa uma condi¢@o clinica pode
resultar em profundos danos psicoldgicos (DSM-V, 2013). E caracterizado quando o processo
de luto persiste ao longo dos meses mantendo o individuo em estado de pesar constante
(JORDAN E LITZ, 2014). Foi recentemente incluido o codigo de diagnostico correspondente
ao luto complicado no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V, 2013)

1 Quadro 3. Inquéritos e instrumentos.
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Da mesma forma e sob a 6tica da Enfermagem, sdo apresentados dois diagndsticos reais
e um diagndstico de risco para o luto: pesar, pesar complicado e risco de pesar complicado
(NANDA, 2018).

O estudo do diagnoéstico Pesar, entende-se aqui luto, foi iniciado na década de 1980,
com revisdes em 1996, 2006 e 2017, considerado nivel 2,1 de evidéncia, ¢ definido por processo
normal e complexo que inclui respostas e comportamentos emocionais, fisicos, espirituais,
sociais e intelectuais, por meio dos quais individuos incorporam uma perda real, antecipada ou
percebida a suas vidas didrias (NANDA, 2018). Nao ha fatores relacionados definidos e o
referido diagnoéstico estd em vias de ser retirado da taxonomia na edigao 2021-2023.

Quanto ao Pesar Complicado, que ¢ sindnimo do luto complicado j4 citado, caracteriza
um distirbio que ocorre ap6s a morte de pessoa significativa quando o mecanismo de superagao
ndo ¢ mobilizado e a experiéncia de sofrimento falha em atender as expectativas normais e
manifesta-se como prejuizo funcional (NANDA, 2018). Estd relacionado a apoio social
insuficiente, transtorno emocional, populagdo de risco e morte de pessoa significativa (NANDA,
2018).

Por fim, o diagndstico de Risco de Pesar Complicado configura a susceptibilidade ao
distarbio (NANDA, 2018).

O conceito de psiconeuroimunologia determina a drea da ciéncia que estuda as relagoes
e interagdes do sistema nervoso central para com o sistema imune (ARDER, 1981). Seguindo
essa linha, fatores psicossociais, como comportamento, separacdo, depressdo e estresse,
poderiam influenciar alteragdes nas medidas de reatividade do sistema imune, no estado de
satide, em alguns casos, até suprimindo ou melhorando a rea¢do imunitaria (ARDER e COHEN,
1991).

Mudancas enddcrinas e imunologicas que implicam em modulagdes para o estado geral
de satde e indicam que, aparentemente, perder um ente querido coloca o individuo em grande
risco de saude (ARDER E COHEN, 1991) como, por exemplo, risco de cancer e doengas
cardiacas (MIYAJIMA et al, 2014), redu¢do na producdo de superoxidos no interior dos
neutrofilos e consequente diminuicdo da capacidade fagocitaria (KHANFER et al., 2011),
alteragdes na producdao de cortisol e niveis de estresse a que o organismo fica exposto
(MIYAJIMA et al., 2014; HOLLAND et al., 2014), alteragcdes neuroenddcrinas e do sistema
imune em consequéncia da liberagcdo de catecolaminas (SHEAR et al., 2013; O’CONNOR et
al., 2013), reducdo na carga de proliferacdo de linfocitos B e consequente redugdo da resposta

imune (ARDER E COHEN, 1991; O’CONNOR et al. 2014).
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Biomarcadores sdo indicativos do estado de determinado organismo, sdo passiveis de
mensuracdo e podem contribuir no entendimento de condigdes clinicas e sintomas para a
identificacdo do estado de saude e/ou doenca (STRIMBU E TAVEL, 2010). Seu conceito
apresenta uma caracteristica quantitativa que pode atuar como um indicador de processos
biologicos normais ou patogénicos. (STRIMBU E TAVEL, 2010). Qualquer substancia,
estrutura ou processo, ou produto do seu metabolismo, ou consequéncia desses que possa
indicar a incidéncia de um evento biologico, ¢ um biomarcador (STRIMBU E TAVEL, 2010).

O século XX trouxe grandes avangos nos estudos da tanatologia, luto e luto complicado
e a Enfermagem estd intimamente relacionada ao cuidado do sofrimento e do pesar humano
tendo seus proprios diagnosticos e prescricdes (NANDA, 2018). A questdo norteadora deste
estudo foi “Ha biomarcadores para o diagndstico do Luto Complicado?”

Foi estimado, portanto, encontrar tais biomarcadores, conhecer seus principios
bioquimicos e imunoldgicos, valores de referéncia, avangos clinicos desenvolvidos nos tltimos
anos e apresentar, resumidamente, as evidéncias que podem corroborar para com as praticas

avancadas de Enfermagem frente ao cuidado do luto.
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2. METODOLOGIA
Trata-se de um estudo de revisao sistematica da literatura que foi realizada por meio de
uma ampla busca de artigos cientificos publicados em bases de dados online conforme o

raciocinio légico apresentado:

Algoritmo de busca
Data de realizagdo
20/11/2018, 01/06/2019

Responsavel: GAV - ;
Obras duplicadas e excluidas
—————
N=122
PubMed
N= 66
I?\:iis Titulo e resumo
N= 270
Cochrane ] ] N\
N= 129 Algoritmo de filtragem
Data de realizacéo 01/2019 a 07/2019
s — Responsével: GAV e DSS
MEDLINE N=392 OBRAS
N=180 ) Obras excluidas
N= 264
LILACS L . .
N=6 Contribuigdo das referéncias
N=3
S(;\'IE_I;O Leitura completa das obras
— _J N=9

Algoritmo de selegao final

Data de realizacdo 09/2019 a
11/2019

Responsavel: GAV

N=9

Figura 1. Algoritmo de busca da revisdo. Autoria propria

A primeira etapa da revisdo compreendeu a busca por artigos cientificos nas Bases de
Dados MedLine, PubMed, IBECS, Lilacs, Biblioteca Cochcrane e SciELO, utilizando-se os
descritores “complicated grief” e suas traducdes “luto complicado” e “duelo complicado™.
Além da variacdo “prolonged grief disorder”, “pesar complicado” a fim de tornar a busca mais
sensivel (Brasil, 2012).

Com o objetivo de avaliar o risco de viés geral das publicacdes, foi aplicada a ferramenta
Risk of Bias in Systematic Reviews — ROBIS (BRASIL, 2017). A execu¢ao da ROBIS qualifica

o risco de viés em baixo, alto ou incerto, conforme apresentado no Quadro 2.

Foram incluidas todas as obras completas indexadas em bases de dados, nos idiomas
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inglés, portugués e/ou espanhol, de livre acesso ao publico, com data de publicag@o entre os
anos de 2009 —2019. E, visando expandir o alcance da presente revisdo, também foi empenhada
a estratégia adicional de busca manual em citagdes e referéncias dos artigos filtrados.
Conforme estabelecido no algoritmo, foram excluidas as publicagdes que estavam em
duplicidade; as que abordavam, exclusivamente, o aspecto psicologico do luto; as que tratavam
apenas da validagdo de instrumentos; os que traziam opgdes de terapias e tratamentos para luto
complicado sem abordar ou identificar algum biomarcador; revisdes da literatura, sistematicas

e metanalise; pesquisas sem resumo disponivel e; todas que cobravam taxa para acesso.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, 392 titulos e resumos foram encontrados. Desses, 122 obras foram excluidas
por serem duplicatas e 270 titulos e resumos foram lidos pelas autoras. Nessa pré-selecao, 264
obras foram excluidas pelos seguintes critérios: (1) Abordagem exclusiva do aspecto
psicolégico do luto; (2) Validagdo de instrumentos; (3) Terapias e tratamentos para luto
complicado, seja farmacologico, seja psicoldgico; (4) Revisdes da literatura, sistematicas e
metanalise e; (5) Pesquisas sem resumo disponivel. Com a estratégia de leitura das referéncias
foram adicionadas a amostra 3 artigos. Portanto, nove obras filtradas no algoritmo de busca e
foram lidas na integra.

Foram alcangados, estudos clinicos, prospectivos, transversais, comparativos € com
grupo controle. A somatodria dos participantes dos estudos filtrados foi de 3.006 pessoas, sendo
que 51, 96 % eram mulheres. Nenhum estudo adotou em sua amostra pessoas com menos de
18 anos, no entanto 7 dos 9 estuo contaram com faixa etaria média de 65,47 anos. As pesquisas
foram realizadas em: Los Angeles, Estados Unidos(O’CONNOR et al, 2015); Sao Francisco,
Estados Unidos (HOLLAND et al, 2014); Santa Monica, Estados Unidos (O’CONNOR et al,
2012); Sydney, Australia (BUCKLEY, et al, 2011); Birmingham, Reino Unido (KHANFER, et
al, 2011), ndo houve representatividade de pesquisas brasileiras na amostra.

A origem do luto estudado foi, em grande parte, proveniente de perdas maritais ou de
relacionamentos filiais. O luto complicado ¢ passivel de ser diferenciado, com o auxilio de
instrumentos validados (ICG, TGI-SR, BGQ, UGRS), de outras desordens de cunho psiquico
como ansiedade (HADS, ASI-16, ASA-27, ASI, DASS-21), depressdao (CES-D, The beck
depression inventory II, ), crise de panico (PDSS-SR), estresse (PSS) e transtorno de estresse
pos-traumatico(PTSD-check list-5).

Os critérios de inclusdo ndo constavam em todas as obras, porém os critérios de exclusao
compartilharam o raciocinio: risco de autoexterminio, abuso de substancias psicoativas, alcool,
tabaco, historico de psicose, desordem bipolar, desordem depressiva, desordem de ansiedade,
uso de medicacao psicotropica apds morte de ente querido.

As limitacoes dos estudos, de acordo com seus autores, foram: o desenho transversal da
maioria dos artigos selecionados que ndo permite o exame de estabilidade dos fatores ao longo
do tempo (BRASIL, 2012); o tamanho da amostra reduzido que aumenta o risco de viés ¢ a
necessidade de replicar o estudo com uma amostra significativa.

O luto faz parte da experiéncia da vida, o luto complicado ndo. Vivenciar a morte de um
ente querido € inevitavel, perdemos pessoas que amamos para doengas, desastres, acidentes,

guerras, homicidios ou suicidio; a morte ¢ consequéncia da vida e pode provocar grande
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sofrimento mental e, algumas vezes, a profundas mudangas no estilo de vida e na saude.
(NAKAJIMA, 2018).

Visto que a morte ¢ um processo inerente a condi¢do dos seres vivos, pessoas a
vivenciam e, normalmente, dao continuidade ao processo de viver, no entanto, alguns casos
provocam danos tdo profundos e estressantes que sua ma adaptagdo pode se tornar um gatilho
para respostas patoldgicas que conduzem ao luto complicado (NAKAJIMA, 2018; ZISOOK et
al.,2014).

A perda desencadeia mecanismos de cascatas homeostaticas para auxiliar o individuo
na recupera¢ao do estado geral de saude. Quando a recuperagdo ndo ¢ ativada, o mecanismo de
adaptacao atua no estado patologico do pesar (ZISOOK et al., 2014).

A busca pela evidéncia de fatores bioldgicos modulados ou moduladores do luto, apresenta:
O cortisol

Vivéncias de situagdes estressantes, como a perda de uma pessoa significativa,
configuram estimulos ao eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal que comumente resultam no
aumento dos niveis de cortisol (HOLLAND et al., 2014). O cortisol tem sido apontado na
literatura como um biomarcador de cardter ndo-invasivo para niveis de estresse (KOBAYASHI
e MIYAZAKI, 2015).

Seja para niveis além ou aquém do basal, o cortisol, quando alterado, pode provocar
efeitos negativos na memoria, emocgdes e motivacdo podendo aumentar o risco de
morbimortalidade (STAFFORD et al., 2013).

E entendido como padrdo de normalidade para o metabolismo do cortisol em humanos,
um pico matutino seguido pela diminuicdo progressiva ao longo do dia (ABBAS, 2015;
KOBAYASHI e MIYAZAKI, 2015). Valores reduzidos pela manha e sua sustentacdo ao longo
do dia pode ser um indicativo de desregulacdo.

No entanto, nessa revisao, ndo foi possivel adotar um valor de referéncia para o cortisol,
da mesma forma que nao foi possivel comparar as dosagens dos estudos que adotaram o cortisol
como biomarcador pois esses utilizaram de métodos distintos de coleta, andlise e calculo.
Configurando, desta forma, um impedimento para analises mais profundas.

Foi evidenciado, em um estudo transversal (n=56), que idosos enlutados apresentam
mais niveis alterados de cortisol salivar dosado em amostras de saliva do que o grupo de idosos
nao-enlutados (HOLLAND et al., 2014). O estudou contou com a comparagao de grupos
distintos: depressivos ndo-enlutados; depressivos enlutados com alto grau de luto complicado
e; depressivos enlutados com luto. A andlise resultou em uma curva descendente acentuada

onde os trés grupos iniciaram o ciclo circadiano como valores abaixo, indicando que luto
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complicado ou ndo, a vivéncia da perda ja provoca alteracdes no metabolismo do cortisol.
(HOLLAND et al., 2014; PEREZ et al., 2017).

Um estudo transversal com amostra (n=24) composta apenas por mulheres enlutadas
que perderam pessoa significativa do sexo feminino para o cancer de mama quantificou, por
trés dias, o cortisol salivar em quatro momentos distintos: ao acordar, 45 minutos, 4 ¢ 9 horas
apos (O’CONNOR et al.,, 2012). A amostra de saliva foi congelada a -70°c e foram analisadas
com o método imunoensaio enzimatico (ELISA) e evidenciou que o grupo com luto complicado
apresentou valor reduzido de cortisol ao acordar — quando deveria ser um pico — € niveis mais
elevados ap6s 4 horas — quando deveria ocorrer a reducao gradual (O’CONNOR et al., 2012).
Observa-se aqui, uma inversao do esperado para o metabolismo do cortisol nos individuos com
luto complicado. Entretanto, a desregulacdo ndo ¢ exclusivamente relacionada a presenca do
luto complicado (HOLLAND et al., 2014).

As catecolaminas

A epinefrina, a norepinefrina e a dopamina sdo neurotransmissores que influenciam,
dentre outras coisas, as fungdes cardiacas, a reacdo imediata de luta e fuga, assim como fung¢des
de aprendizado e emocgdes (ABBAS, 2015).

Um estudo comparativo realizado entre amostra com luto complicado e grupo controle
evidenciou aumento da atividade de genes envolvidos na ligagcdo ao receptor de dopamina na
amostra enlutada (O’CONNOR et al., 2015) e, sabe-se que a dopamina atua nessas fungdes
(ABBAS, 2015).

Um estudo prospectivo foi realizado em paralelo ao ensaio clinico aleatorizado que esta
em atividade, buscou na amostra composta por 16 pessoas a identificagdo de biomarcadores no
sangue. Esse estudo tem acompanhado um tratamento para luto complicado com a técnica de
terapia interpessoal, no entanto ndo hé informagdes adicionais do tratamento além da redugao
do score no instrumento validado para luto complicado. A busca por medidas neuroenddcrinas
contou com dois momentos de mensuragdo, pré e pds tratamento, dupla testagem do sangue
com o método (ELISA) e, a andlise paramétrica para concluir dosagem alterada das
catecolaminas: epinefrina, norepinefrina e dopamina (O’CONNOR et al., 2013).

Os achados apontam que os participantes com altos niveis de epinefrina do pré-
tratamento apresentaram os maiores indices de sintomas de luto complicado apos-tratamento,
ao contrario de norepinefrina e dopamina que nao apresentaram diferencas (O’CONNOR et al.,
2013). Desta forma, sugeriram que a epinefrina elevada pode modular, clinicamente, a
psicofisiologia do luto complicado.

Linfocito B e interleucina-6
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Ha indicios que o luto complicado pode inferir na diminui¢do producado de linfécitos B
(O’CONNOR et al., 2015). Isso significa dizer que: a vivéncia do luto pode ser associada a
alteragdes sist€émicas na expressdao génica de leucocitos (redugdo) e, consequentemente, ao
aumento do risco de saude, no entanto, ha relatos de que foram encontrados indicios do aumento
da atividade de expressdao génica envolvida na resposta imune contra diversos patdogenos
(O’CONNOR et al., 2015).

A observacgao de outros biomarcadores mais sensiveis a vivéncia ao luto sao necessarios
para esclarecer essa tematica. Sabe-se pouco sobre a transcrigdo de genes em células do sistema
imune em individuos enlutados € em um estudo com amostra composta por idosos (n=63), 36
recém viuvos e o restante grupo controle, foi evidenciado que vivenciar o luto provoca
modulacdo na expressdo génica relacionada a resposta imune (O’CONNOR et al., 2015).

As interleucinas sao proteinas que auxiliam a resposta imune. Elas sdo produzidas por
macrofagos ativos e linfocitos T que atuam na resposta inflamatéria aguda e estimulam o
crescimento dos linfocitos B (ABBAS, 2015). Em comparacdo com grupo de controle nao
enlutado, uma amostra com luto complicado apresentou niveis elevados de interleucina-6
(ZISOOK et al., 2014; COHEN et al., 2015).

A atividade do cortex cingulado anterior, o luto e a ressonincia magnética

Com o auxilio de ressonancias magnéticas, foi possivel averiguar a atividade cerebral
de individuos enlutados durante a regulacdo emocional apds estimulos com palavras
relacionadas ao luto (ARIZMENDI et al., 2016).

Sabe-se que o cortex cingulado anterior estd localizado na regido pré-frontal do cérebro
humano (TANK e GEST, 2008) e ¢ uma importante estrutura que esta diretamente relacionada
ao desempenho de atividade como regulacdes emocionais, de dor, atencao, tomada de decisdes
e deteccao de erros.

Um estudo comparativo composto por amostra diagnosticada com luto complicado
(n=28) ndo apresentou a mesma intensidade de recrutamento da regido pré-frontal e dorsal do
cortex cingulado anterior que foi observada nos grupos de controle nao-enlutado e enlutados
sem luto complicado (ARIZMENDI et al., 2016).

Isso nos leva a considerar o luto complicado como uma possivel consequéncia da
incapacidade de recrutar regides cerebrais necessarias para a resolucao de questdes emocionais.
Pode ser que a atividade reduzida da regido pré-frontal explique a manutengdo, por meses, de
sintomas como: memorias dolorosas persistentes; ndo aceitacdo de uma morte; preocupacao
com pensamentos sobre a pessoa falecida; procura por uma pessoa falecida; rumina¢do mental

(NANDA, 2018), entre outros.
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As natural killers

Estudos apontam que independente do luto ser complicado ou ndo, as natural killers
sofrem reduc¢do na sua expressao (O’CONNOR et al., 2015).

Hemocomponentes, Fator Antigeno Von Willebrand e Fator VIII

Apenas um estudo quantificou amostras de sangue para avaliar seus componentes na
busca do entendimento dos impactos do luto complicado relacionado ao risco cardiovascular e
hemostasia (BUCKLEY et al., 2011).

Neutrofilos, monocitos, eosinofilos, plaquetas, Fator Antigeno Von Willebrand e Fator
VIII foram dosados em dois momentos (até duas semanas apos a morte e 6 meses depois) em
uma amostra composta por pessoas enlutadas e grupo controle (n=80 e grupo controle n=80).
Em comparagdo com a amostra nao enlutada, houve aumento na quantidade de todas as células
e fatores mencionados e os valores decairam seis meses apds o evento de mensuragao
(BUCKLEY et al., 2011).

Concluiram, que a vivéncia aguda do luto estd associada a alteracdes inflamatorias
(BUCKLEY et al., 2011) e esse conhecimento pode oferecer uma dire¢cdo aos profissionais de
saude para intensificarem os estudos e a pratica clinica para a promogao, prevengao e protecao
da saude das pessoas enlutadas.

O estresse emocional que a vivéncia do luto pode provocar foi associado a supressdo de
producdo do superdxido em neutrofilos e ao aumento do cortisol (KHANFER et al., 2011) o
que pode vir a ser uma explicagdo para o comprometimento da fun¢do imune (O’CONNOR et
al.,2015) e o risco de infeccao em idosos enlutados (KHANFER et al., 2011).

Interferons do tipo 1 sdo proteinas produzidas pelos leucdcitos (alfa) e pelos e
fibroblastos (beta) para atuarem em resposta a presenga de virus (ABBAS, 2015). Pessoas com
luto complicado apresentaram baixa regulacdo de interferons quando comparados ao grupo de
controle nao enlutado (O’CONNOR et al., 2015). Essa queda de producdo pode influenciar na
capacidade de resposta antiviral do corpo humano (O’CONNOR ef al., 2015), aumentando o
risco das pessoas que sofrem com luto complicado também serem acometidas por doencas

infecciosas.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Foram encontradas pesquisas que agugaram o interesse por continuar na busca, debate
e esclarecimento cientifico quanto a bioquimica e a psiconeuroimunologia do luto. E importante
considerar a potencial relevancia do manejo do luto para a promog¢ao do cuidado além do
paciente, a sua rede de apoio que enfrentara o luto, patologico ou nio.

A quantifica¢do de cortisol, epinefrina, norepinefrina, dopamina, interleucinas-6, da
atividade do cortex cingulado anterior, da transcri¢ao do linfocito B, interferon tipo 1, natural
killers, ocitocina, neutrofilos, mondcitos, eosinofilos, plaquetas, Fator Antigeno Von
Willebrand e Fator VIII sdo importantes achados para corroborar com o movimento de praticas
avancadas em Enfermagem pois sdo evidéncias que podem auxiliar na definigcao diagnostica e,
poder-se-a expandir os horizontes das prescri¢des de cuidados e exames especificos para o luto
complicado, contribuindo para uma Enfermagem cada vez mais cientifica e empoderada.

Portanto, seria interessante que futuros estudos busquem na realidade do Sistema Unico
de Saude e na iniciativa privada, considerando consultérios privados de Enfermagem, maneiras
e ferramentas que permitam a implementagao da busca de biomarcadores como ferramenta para
o diagnostico de luto complicado.

Parafraseando o grande paraibano Ariano Suassuna, a presente revisdo buscou
evidéncias da bioquimica por tras do unico mal irremediavel, aquilo que ¢ a marca do nosso
estranho destino sobre a terra, aquele fato sem explicacdo que iguala tudo o que ¢ vivo num
unico rebanho de condenados, porque tudo que € vivo, morre.

Configuram limitagdes da revisdo sistematica realizada: o viés de publicacdo por ter
acessado apenas obras completas, com resumo disponivel e de livre acesso; viés de multipla

publicagdo, por ter filtrado artigos publicados em vérias fontes de dados.

COLABORADORAS

GAV foi a revisora principal responsavel pela pesquisa, criagdo e execugdo do algoritmo de
busca, selecao e avaliagao dos artigos, interpretacao dos dados, redagdo do texto e demais acdes
pertinentes a qualidade de autora principal.

DSS foi a revisora secundaria responsavel selecdo dos artigos, esclarecimento de duvidas e
divergéncias na execug¢do do algoritmo de busca, revisao critica e demais orientagdes cabiveis

a qualidade de co-autora e orientadora.
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APENDICE

Quadro 1. Auto aplicacio da ferramenta ROBIS para avalia¢do do risco geral de viés

na revisao.

Dominio 1: critérios de elegibilidade para estudos

Pergunta de sinalizacio
1.1 A revisdo seguiu objetivos pré-
definidos e critérios de elegibilidade?

1.2 Os critérios de elegibilidade foram
adequados para a pergunta de revisao?

1.3 Os critérios de elegibilidade eram
inequivocos?

1.4 Todas as restrigdes nos critérios de
elegibilidade com base nas
caracteristicas do estudo foram
adequadas (por exemplo, data, tamanho
da amostra, qualidade do estudo,
resultados medidos)?

1.5 Houve alguma restri¢do nos critérios
de elegibilidade com base nas fontes de
informagdo (por exemplo, status ou
formato da  publicagdo, idioma,
disponibilidade de dados)?
Preocupacdes com a especificacdo dos
critérios de elegibilidade do estudo

Classificaciao
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Baixo

Dominio 2: identificagdo e selecio de estudos

2.1 A pesquisa incluiu uma gama
apropriada de bancos de dados / fontes
eletronicas para relatorios publicados e
ndo publicados?

2.2 Os métodos adicionais a pesquisa no
banco de dados foram usados para
identificar relatdrios relevantes?

2.3 os termos e a estrutura da estratégia
de pesquisa provavelmente recuperardo
o maior nimero possivel de estudos
elegiveis?

2.4 As restricdes com base na data,
formato da publicagdo ou idioma sdo
apropriadas?

2.5 Foram feitos
minimizar o erro na

esfor¢os para
selecdo dos

estudos?
Preocupagcdes com os  métodos
utilizados  para  identificar  e/ou

selecionar estudos

Provavelmente
sim

Sim
Sim

Sim

Sim

Alta

Dominio 3: coleta de dados e avaliacio de estudo

3.1 Foram feitos esforcos para
minimizar erros na coleta de dados?

29

Nao

Raciocinio
Todos os objetivos foram expressados no corpo
de texto assim como os critérios de
elegibilidade.
Os critérios de elegibilidade sdo compativeis
com a questdo da revisdo, sdo adequados tanto
para inclusio quanto para  exclusdo
relacionados ao  diagndstico de luto
complicado com busca pelos biomarcadores
dessa condi¢do de satde em obras publicadas
nos ultimos 5 anos, em bases de dados online,
texto livre em trés idiomas: inglé€s, portugués e
espanhol.
Os critérios inequivocos estdo explicitos na
metodologia, assim como a evolugdo da logica
com o algoritmo de busca esquematizado.
As restricdes guiaram a busca apenas pela
questdo norteadora do estudo, desta forma,
obras que abordaram além do interesse foram
retiradas para manter o estudo dentro do
objetivo.

A revisdo englobou publicagdes em trés
idiomas, inglés, portugués e espanhol, textos
completos e livres para acesso.

Resposta a todas as perguntas de sinalizagdo
para o dominio sao "sim" ou "provavelmente

n

sim-.

A metodologia aponta que foram acessados
seis bancos de dados cientificos para compor a
amostra ¢ foram adicionados a busca apenas
trabalhos publicados.

Lista de referéncia de artigos relevantes foram
pesquisados & mao por titulos adicionais que
contribuissem para com a pesquisa.

A estratégia de pesquisa aplicada alcangou o
maximo de artigos disponiveis para a
metodologia sistematica de revisdo.

Restricdes de data e formato de publicagdo
foram empregadas no algoritmo de busca.

A revisdo por pares foi empregada pra
minimizar os erros de selecdo dos estudos.

Esforgos foram empregados para garantir o

rigor da metodologia aplicada.

A avaliagdo da inclusio e exclusao foi
realizada pelas autoras, ndo foi empregado o



3.2 Havia caracteristicas suficientes de
estudo disponiveis para autores e
leitores da revisdo para poderem
interpretar os resultados?

3.3 Todos os resultados relevantes do
estudo foram coletados para uso na
sintese?

34 O risco de viés (ou qualidade
metodologica) foi formalmente avaliado
usando critérios apropriados?

3.5 Foram feitos esforcos para
minimizar o erro no risco de avaliagdo
de viés?

Preocupagdes com os  métodos
utilizados para coletar dados e avaliar
estudos

Dominio 4: sintese e descobertas
4.1 A sintese incluiu todos os estudos
que deveria?

4.2 Todas as andlises predefinidas foram
relatadas ou as saidas foram explicadas?
4.3 A sintese foi apropriada, dada a
natureza ¢ a semelhanga nas perguntas
da pesquisa, nos desenhos e nos
resultados dos estudos incluidos?

44 A variagdo entre os estudos
(heterogeneidade) foi minima ou
abordada na sintese?

4.5 Os resultados foram robustos, por
ex. como demonstrado através de
analises de sensibilidade ou plotagem de
funil?

4.6 Os vieses nos estudos primarios
foram minimos ou abordados na
sintese?

Preocupagdes com a sintese e os
resultados

Fase 3: julgar o risco de viés

Dominio 1. Preocupagdes em relagdo a
especificagdo  dos  critérios  de
elegibilidade do estudo

Dominio 2. Preocupagdes com o0s
métodos utilizados para identificar e/ou
selecionar estudos

Dominio 3. Preocupagdes com os
métodos utilizados para coletar dados e
avaliar estudos

Dominio 4. Preocupagdes com a sintese
e os resultados
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Sim

Sim

Sim

Baixo

Provavelmente
sim

Provavelmente
nao
Sim

Provavelmente
nao

Nao

Provavelmente
nao.

Incerto
Risco
Alta
Baixo

Incerto

uso de revisores independentes.
Todas as informagdes empregadas no estudo
estdo disponiveis no corpo do texto.

Todos os artigos relevantes filtrados no
algoritmo de busca, foram utilizados para a
sintese.

A auto aplicacdo da ferramenta ROBIS foi
implementada para garantia de qualidade e
avaliagdo geral do risco de viés.

Os estudos filtrados ndo foram avaliados com
instrumento  especifico por agruparem
metodologias distintas e por existir uma gama
expressiva de instrumentos avaliadores.

A avaliagdo formal e os esforgos empregados
para garantia da qualidade da informagdo
trabalhada na revisdo sdo indicativos de baixo
risco de viés.

Todos os artigos disponiveis nos bancos de
dados acessados ¢ filtrados conforme a 16gica
da revisdo foram incluidos. No entanto, obras
ainda nao publicadas na época da execugdo da
busca dos dados, podem ter sido
negligenciadas.

Nao foi utilizado protocolo de referéncia, além
do que foi exposto na metodologia.

Sim, a questdo da pesquisa que fundamentou
essa revisdo foi encontrada nas obras filtradas
pela revisdo.

Variabilidade minima.

Nao foram implementadas analises de
sensibilidade ou plotagem de funil.

Na&o ha informagéo sobre isso.

Nem todos os estudos foram avaliados quanto
ao risco de viés.

Todas as perguntas foram respondidas "sim".

Esforcos foram empenhados para garantir
qualidade de busca e selegao dos estudos.

A falta de avaliagdo formal da qualidade em
todos os estudos significa que o risco de viés
em estudos incluidos nao ¢ claro.

Embora o levantamento dos dados tenha alto
rigor, os resultados apresentam uma amostra
pequena (n=15), portanto, representam o
estado atual da arte e ¢é passivel de
modifica¢des no futuro breve.



Risco de viés na revisdo

A A interpretagdo dos resultados Sim As preocupagdes foram abordadas pelas
abordou todas as  preocupagdes autoras no decorrer da revisao.

identificadas nos dominios 1 a 4?

B. Foi considerada a relevancia Sim Todos os artigos filtrados respondem a questdo

dos estudos identificados para a questio

da pesquisa da revisao?
C. Os revisores evitaram enfatizar Sim Nao ha mengao.

os resultados

com base em

significancia estatistica?

norteadora da revisao, inclusive os adicionados
pela busca na lista de referéncias.

sua

Autoria propria.

Quadro 2. Caracteristicas gerais do diagnéstico.

Aspectos e sintomas dos diagnésticos de luto sob as 6timas da psicologia e da enfermagem

Transtorno

persistente

relacionado
ao luto

Pesar

Pesar
complicado

(DSM-V, 2013)

(NANDA, 2018)

(NANDA, 2018)

Morte de pessoa proxima; anseio constante pelo falecido; intenso
sofrimento e dor emocional em resposta a morte; preocupagao para com
o falecido; preocupagdo para com as circunstincias da morte;
reconhecimento de dificuldade para aceitar a morte; descrenca;
dificuldade em relembrar coisas positivas sobre o falecido; amargura;
raiva; evitamento de assuntos relacionados ao falecido; desejo de morrer
por conta da perda; dificuldade para confiar em outras pessoas; sensacao
de isolamento aumentada; sentir que a vida ja ndo tem mais sentido e
que ndo pode mais funcionar por conta da auséncia do ente amado;

dificuldade em planejar para o futuro.

Afastamento; alteragdo na fun¢do imunolodgica; alteracdo na funcdo
neuroenddcrina; alteragdo no nivel de atividade; alteragdo no padrao de
sonho; alteragdo no padrdo de sono; comportamento de panico;
crescimento pessoal; culpa por sentir alivio; culpar; desespero;
desorganizacdo; dor; encontrar sentido na perda; manuten¢do da
conexdo com o falecido; raiva; sofrimento e sofrimento psicolégico.

Ansiedade baixos niveis de intimidade; culpar a si mesmo; depressao;
desconfianga; descrenca; esquiva do pesar; estresse excessivo; fadiga;
memorias dolorosas persistentes; nao aceitagdo de uma morte;
preocupagdo com pensamentos sobre a pessoa falecida; procura por uma
pessoa falecida; raiva; redugdo das fungdes nos papéis de vida;
ruminacdo mental; saudade da pessoa falecida; sensacdo de abalo;
sensagdo de afastamento dos outros; sensagdo de bem-estar insuficiente;
sensagdo de choque; sensagdo de estupor; sensacdo de vazio; sofrimento
pela separagdo; sofrimento relativo a pessoa falecida; sofrimento

traumatico; vivéncia dos sintomas sentidos pelo falecido.

Autoria propria.
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Quadro 3. Instrumentos e inquéritos.

Levantamentos dos instrumentos e inquéritos utilizados pelas obras revisadas

Titulo do Instrumento Objetivo do instrumento

Referéncia

Determinar os niveis de
ansiedade e depressio.

Hospital  anxiety  and
depression scale (HADS)

Mensura os sintomas da ma
adaptagdo a perda.

Inventory of complicated
grief (ICG)

Center for epidemiologic Mensura os sintomas de

studies - depression scale depressdo

(CES-D)

The  traumatic  grief Diferencia luto complicado de
inventory self-report  desordem persistente de luto

version (TGI-SR) complicado

Identifica e qualifica a
severidade da sindrome do
panico

Panic disorder severity
scale- self report (PDSS-
SR)

The symptom checklist-90  Triagem de fobias, ansiedade,

revised questionnaire depressao, somatizagdo,
comportamento  obsessivo-
compulsivo, desconfianga,
sensitividade, hostilidade e
insdnia

Mini-international Entrevista diagnostica

neuropsychiatric
interview (MINI)

padronizada para os principais
transtornos psiquiatricos do
eixo I do DSM -1V

16-item anxiety sensitivity Mensura o medo de sensagdes

index (ASI) relacionadas a ansiedade

The adult separation Examina sintomas de

anxiety scale (ASA-27) ansiedade  relacionados &
separagdo em  individuos

maiores de 18 anos
Indica o risco de desenvolver
luto complicado

The brief
questionnaire (BGQ)

grief

The cumulative illness Identificar comorbidades
rating scale (CIRS) cronicas
The beck depression Mensura a severidade da
inventory Il depressdo
The emotional-counting Permite a mensuragdo da
stroop (ECSTROOP) laténcia emocional em

comparagio com estimulos.
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PTSD check list-5

Anxiety sensitivity index
(ASID)

Columbia suicide scale
(CSS)

The impact of event scale-
revised (IES-R)

The depression anxiety
stress scales-21 (DASS-
21)

The utrecht grief
rumination scale (UGRS)

Perceived stress  scale
(PSS)
Satisfaction  With  Life

Scale

Pittsburgh Sleep Quality
Index

Identifica 20 sintomas da
sindrome do estresse pos-
traumatico de acordo com
dsm-v

Mensura niveis de ansiedade

Mensura ideagdo e
comportamento suicida

Identifica sintomas de
sindrome do estresse pos-
traumatico
Diferencia  ansiedade  de
depressao.

Identifica a
relacionada ao luto

ruminagao

Mensura estresse

Mensura o bem-estar.

Qualidade do sono.
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Quadro 4 Obras filtradas pelo algoritmo de busca.

Titulo Metodologia Amostra Sexo Idade Critério de Critério de Exclusdo Pais Tipo de Biomarcador Inquérito Desfecho
Incluséo Luto
The Estudo prospectivo 529 Enlutados: 135 34-84 anos Fazer parte dobando  Doengas cronicas (fibromialgia, = Nao Luto e Interleucina-6; (CES-D); Participantes  enlutados
Association em banco de dados  participantes, homens e 125 de dados do MIDUS  lupus, Parkinson’s, HIV, cirrose,  relata. biomarcad Proteina C reativa;  Satisfaction =~ With  apresentaram maiores
Between do Midlife in the dois grupos:  mulheres. 1L disfungdo na tireoide, diabéticos ores molécula de adesdo  Life Scale;  niveis de il-6 e E-
Bereavement United States  enlutados Nao-enlutados: insulino-dependentes) e/ou uso inflamatori  intercelular solivel-  Pittsburgh Sleep  selectina.
(MIDUS) I1I. (n=260) e ndo- 130 homens e 139 regular de medicagdes que 0s. 1; E-selectina  Quality (PSQ);
al.ld enlutados mulheres provoquem impactos no sistema soltvel; Cortisol em
Biomarkers of (n=269) imune ou enddcrino, amostra de urina.
Inflammation psicotropicos,  contraceptivos,
insulina, bloqueadores
adrenérgicos, bloqueadores dos
canais de cdlcio, antibidticos,
antivirais, —quimioterapia  ou
drogas para cardiopatias.
Catecholamine Estudo prospectivo. 16 participantes. 14 mulheres e 2 Média etaria  Nao ficou Nao consumir cafeina e ndo  Nao Luto Epinefrina, (ICG); (BDI-II) Niveis  elevados  de
predictors  of homens. 64 anos. esclarecido. Apenas  consumir tabaco até 4 horas relata. complicad  norepineftina e epinefrina  diretamente
complicated relata que as  antes da coleta das amostras de o, dopamina. propo'rcionais ) a
grief treatment amostras d_e sangue  sangue tratamento quantidade d_e sintomas
foram colhidas entre e de luto complicado.
outcomes. 10:00 e 15:30.. catecolami
nas.
Disrupted Estudo comparativo 28 idosos; trés 22 mulheres ¢ 6 Nao Pacientes de centros  Presenca de doenga psiquiatrica, ~ Nao Luto Atividade neuronal  (ICG); (DBI-II); A sensibilizagdo da
prefrontal com grupo controle. grupos: luto  homens. especifica, geriatricos e de listas ~ uso de psicotropicos desde a  relata. complicad mensurada com  (EcStroop) regido  pré-frontal da
activity during complicad(?; luto cita apenas de ] correio morte, medicagao o. 'e a  auxilio ) de amost{a com lutg
emotion nao-complicado que sdo  eletronicos que  imunossupressora, _r_esultado atividade ressonﬁ_nma compllcado foi
. . e grupo controle idosos responderam ao  inferior a 18 no Mini-Mental pré-frontal ~ magnética durante considerada ausente
proces.smg mn ndo  enlutados recrutados ¢ contato dos  State Examination (MMSE), em intervengado e durante os testes e isso
complicated (casados) pesquisadores. além daqueles com fobia de momentos  aplicagio de indica que ha uma
grief: an FMRI lugares pequenos ou presenca de de questionarios. relativa inabilidade de
investigation. materiais metalicos no corpo, emogao. recrutar as regides do
como proteses, pinos metalicos. cérebro necessarias para
superar um  impasse
emocional, talvez
explicaria a manutengdo
do estado de luto
complicado.
Divergent gene Estudo transversal 63 adultos. 37 mulheres e 26  Entre 61-83 Idosos de centros  Presenca de desordem  Los Luto Expressao génicade  Perceived Stress  Os resultados indicam
expression homens anos. geridtricos e  psiquidtrica, dependéncia  Angeles, complicad  leucocitos B; genes  Scale (PSS) (Cohen  que o luto ¢ associado
responses to cidadaos alcanqadqs alcloélica,. uso .d'e medicagdo Estgdos o e envolvidos o ma et al.,.1983); UCLA com alteragdes
complicated por correio  psicotropica iniciado apdés o  Unidos expressao resposta antiviral;  Loneliness ~ Scale  sistematicas na expressdo
. eletronico. evento de morte, medicagdo da génica dos  fator de resposta ao  (Russell, 1996);  genética de leucdcitos B.
grief and non imunossupressora, doenga  América  linfocitos. interferon (IRFs) e  Social O resultado contribui
complicated debilitante (cancer) e tabagistas natural killer (NF-  Readjustment para o entendimento do
grief. kB) Rating Scale impacto  na  sa(de

(SRRS-R) (Hobson
and Delunas, 2001);
Inventory of
Complicated Grief
(ICG) (Prigerson et
al., 1995b); Impact
of Events Scale
(IES) (Horowitz et
al., 1979); Yearning
in Situations of Loss

provocado pela vivéncia
do luto.



The impact of
complicated

grief on
diurnal cortisol
levels two years

after loss: a
population-
based study.
The unique

impact of late-
life

bereavement
and prolonged
grief on
diurnal
cortisol.
Diurnal
cortisol in
complicated
and non-
complicated
grief: slope
differences

across the day.

Inflammatory
and thrombotic
changes in
early
bereavement: a
prospective
evaluation.

Estudo transversal
comparativo  com
grupo controle

Ensaio clinico com
grupo controle.

Estudo transversal
com grupo controle.

Estudo prospectivo
com grupo controle.

2084
participantes;
trés grupos:

enlutados, luto
complicado e
nao-enlutados.

56 participantes

24 participantes;
dois grupos:
diagnostico  de
luto complicado
e grupo controle
nao enlutado.

80 conjuges ou
pais  enlutados
acompanhados
por 6 meses e
depois
comparados a 80
pessoas nao
enlutadas.

1166 mulheres e
918 homens.

34 mulheres e 22
homens.

Exclusivamente
feminino.

108 mulheres e 52
homens

Maiores  de
55 anos,
média etaria
64.9 anos.

Meédia etaria
de 69,9 anos.

Pacientes
recrutadas de
clinica
oncologica e
comunidade.

Média etaria
do grupo
enlutado
(65,8), média
etaria do
grupo
controle
(63,2)

Nio especifica.,

Falantes do inglés,
pontuagdo de 16 ou

mais na escala
Center Sfor
epidemiologic

Studies  Depression
(Radloff; 1977) que

tenha algum
diagnostico para
desordens
depressivas  triado
pelo instrumento
Mini-International
Neuropsychiatric
Interview.
Pacientes de uma

clinica oncologica e
da comunidade.

Pais de criangas que
faleceram em
unidades de
tratamento intensivo
e viuvos

Inquérito para luto complicado
incompleto, em uso de
corticosteroide, sem dosagem de
saliva, com diagnostico de luto
complicado mais recente (seis
meses) ou mais tardio (acima de
2 anos)

Nao cumprimento da coleta de
saliva conforme protocolo,
aquelas que relataram ideagdo
suicida, histérico de psicose ou
mania, dependéncia quimica ou
deméncia.

Pacientes com desordem
depressiva, tabagista e usuario
de antidepressivos.

Aqueles que ndo concordaram
em participar, 40% da amostra. .

Sao
Francisc
o,
Estados
Unidos
da
América

Santa
Monica,
Estados
Unidos
da
América

Sydney,
Australi
a.

Luto, luto
complicad
o e niveis
de cortisol
em
amostra de
saliva.

Luto
complicad
0 e
depressao.

Luto

complicad
o e niveis
de cortisol.

Luto
complicad
o ¢ fatores
inflamatori
0s em
amostras
de sangue.

Cortisol salivar.

Cortisol salivar.

Cortisol salivar

Neutrofilos;
Monocitos;
Eosinofilos;
Plaquetas; Fator de
antigeno Von
Willebrand;  Fator
VIIL.

(YSL) Scale
(O'Connor et al).

Inventory of
Complicated Grief
(ICG); the Centre
for Epidemiologic
Studies Depression
(CES-D);

Prolonged Grief-13
(Prigerson e
Maciejewski,
2008); Hamilton
Rating Scale for
Depression
(HRSD), Center for
epidemiologic
Studies Depression
scale (Radloff,
1977) e  Mini-
International
Neuropsychiatric
Interview

Structured
Clinical Interview
for the DSM-1V
(SCID-I)  (Spitzer,
Williams, Gibbons,
&  First, 1994);
Interview for
Complicated Grief
(Prigerson &
Jacobs, 2001)

Questionnaires
included: Social
Support Scale
(SSQ-6); Centre for
Epidemiological
Studies-Depression
(CES-D);

Spielberger ~ State
Anxiety; Anger
scales.

A amostra de luto
complicado  apresentou
niveis mais baixos de
cortisol quando
comparado ao grupo com
luto regular e tal fato esta
associado a  reagdes
cronicas ao estresse.

Amostra recém enlutada
apresentou maior
desregulagdo dos niveis
de cortisol do que aqueles
enlutados  por  mais
tempo.

O grupo luto complicado
apresentou menores
valores de cortisol na
medida 45 minutos apos
acordar; maiores niveis 4
horas apds acordar. Ha
indicios de que o cortisol
qualifica um biomarcador
passivel de identificar o
luto  complicado em
pacientes.

Em comparagao a
amostra ndo enlutada,
aqueles com luto recente
apresentaram aumento na
contagem dos
biomarcadores ja
mencionados e os valores
decairam ap6s 6 meses da
perda.



Neutrophil Estudo
transversal
grupo controle.

function and
cortisol:dheas
ratio in
bereaved older
adults.

clinico
com

48 adultos,
grupo enlutados
(n=24) e grupo
controle (n=24)

32 mulheres e 16
homens

Média etaria
72,7 anos

Nio relata.

Nao relata.

Birming
ham,
Reino
Unido.

Luto,
depressao
e

ansiedade.

Capacidade de

fagocitose dos
neutréfilos a
Escherichia coli e
produgio
estimulada de
superdxido. Cortisol
e sulfato de
dehidroepiandroster
ona

Hospital ~ Anxiety
and Depression
Scale (HADS);

A produgdo de
superoxido em
neutrofilos ficou reduzida
no grupo com luto
complicado. O  grupo
enlutado apresentou altos
niveis de cortisol; a
capacidade de fagocitose
nao apresentou
diferengas  entre  os
grupos

Autoria propria






