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RESUMO

Castelli, N. P; Hori, S. Y. Teste rapido para avaliagido do estresse:
desenvolvimento de um aparelho acessivel. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo. Sdo Paulo, p. XX.
2024.

O presente trabalho de conclusado de curso aborda a relevancia do estresse na saude
mental e fisica, destacando suas consequéncias e a importancia da identificacao
precoce de seus sinais. Embora o estresse seja uma resposta fisioldgica normal, sua
cronicidade pode gerar uma série de problemas de saude, devido a complexa
interagdo com diversos sistemas, como o sistema imunolégico, o sistema nervoso
autbnomo e o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Essas interagdes podem impactar
negativamente no bem-estar do individuo quando n&o equilibradas. Neste contexto, o
projeto propde o desenvolvimento de um teste rapido de avaliagdo do estresse, que
se destaca como um recurso inovador e acessivel, com o objetivo de fomentar o
autoconhecimento do publico leigo sobre o seu estado de estresse. Além disso, o teste
pode servir como um coadjuvante na avaliagdo clinica. Assim, o objetivo deste
trabalho foi criar um dispositivo que permite uma avaliagao rapida da presenca ou
auséncia de estresse, utilizando biomarcadores amplamente reconhecidos e
estudados, associados ao estresse agudo ou cronico. A primeira etapa do projeto
consistiu em identificar, por meio de uma revisao de literatura baseada em 113
revisbes publicadas entre 2008 e 2023, os biomarcadores comumente ligados ao
estresse. Durante esse levantamento, foram identificados oito biomarcadores
principais: cortisol, glicose, interleucina 6, interleucina 1B, noradrenalina, fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), dehidroepiandrosterona (DHEA) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Posteriormente, foram definidos os valores de
referéncia para cada biomarcador com base nos estudos revisados, diferenciando os
valores observados em pessoas saudaveis daqueles com niveis elevados de
estresse. Nessa etapa, os biomarcadores BDNF e DHEA foram excluidos devido a
escassez de informagdes consistentes na literatura. Por fim, para a montagem do
dispositivo, optou-se pelo uso de um teste de fluxo lateral, por ser um método rapido,
eficaz e capaz de atender aos requisitos dos biomarcadores selecionados. Embora
sejam necessarias outras etapas para a futura comercializacdo do produto, este
trabalho representa uma iniciativa que busca criar um teste que auxilie no
autodiagnostico de estresse para o publico leigo e que, simultaneamente, possa
complementar em uma avaliagao clinica para promog¢ao da saude publica. Assim,
espera-se contribuir para a prevencado de doencgas relacionadas ao estresse e para
uma confiabilidade maior no diagndstico clinico.

Palavras-chaves: Estresse; Biomarcadores; Teste rapido; eixo HPA



ABSTRACT

Castelli, N. P.; Hori, S. Y. Rapid Test for Stress Assessment: Development of an
Accessible Device. Bachelor's Thesis (Biomedical Sciences) — S&do Camilo University
Center. Sdo Paulo, p. XX. 2024.

This final project addresses the relevance of stress to mental and physical health,
highlighting its consequences and the importance of early identification of its signs.
Although stress is a normal physiological response, its chronicity can generate a series
of health problems, due to the complex interaction with several systems, such as the
immune system, the autonomic nervous system and the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis. These interactions can negatively impact the individual's well-being when
not balanced. In this context, the project proposes the development of a rapid stress
assessment test, which stands out as an innovative and accessible resource, with the
objective of promoting self-knowledge of the lay public about their state of stress. In
addition, the test can serve as an adjunct in clinical evaluation. Thus, the objective of
this work was to create a device that allows a rapid assessment of the presence or
absence of stress, using widely recognized and studied biomarkers, associated with
acute or chronic stress. The first stage of the project consisted of identifying, through
a literature review based on 113 reviews published between 2008 and 2023, the
biomarkers commonly linked to stress. During this survey, eight main biomarkers were
identified: cortisol, glucose, interleukin 6, interleukin 13, norepinephrine, brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), dehydroepiandrosterone (DHEA) and tumor necrosis
factor alpha (TNF-a). Subsequently, reference values for each biomarker were defined
based on the reviewed studies, differentiating the values observed in healthy
individuals from those with high levels of stress. At this stage, the biomarkers BDNF
and DHEA were excluded due to the lack of consistent information in the literature.
Finally, to assemble the device, it was decided to use a lateral flow test, as it is a fast,
effective method capable of meeting the requirements of the selected biomarkers.
Although further steps are needed for the future commercialization of the product, this
work represents an initiative that seeks to create a test that assists in the self-diagnosis
of stress for the lay public and that, simultaneously, can complement a clinical
evaluation to promote public health. Thus, it is expected to contribute to the prevention
of stress-related diseases and to greater reliability in clinical diagnosis.

Keywords: Stress; Biomarkers; Rapid Test; HPA Axis
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1 INTRODUGAO

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS) o termo estresse pode
ser definido como um estado de preocupacédo ou tensdo mental causado por uma
situagao dificil. E uma resposta humana natural que nos leva a enfrentar desafios e a
forma como respondemos é um diferencial para o nosso bem-estar’. A introdugdo do
termo na biologia foi realizada por Hans Selye, um renomado médico e pesquisador
austro-hungaro, reconhecido amplamente como o pioneiro da pesquisa sobre
estresse. Nascido em 1907, Selye dedicou grande parte de sua vida ao estudo dos
efeitos do estresse no corpo humano e foi o préprio quem cunhou o termo "estresse"
em sua forma moderna e desenvolveu a teoria da "Sindrome Geral de Adaptacgao”,
que descreve as respostas fisiolégicas do organismo diante de estimulos
estressantes. Sua pesquisa revolucionaria langou as bases para uma compreensao
mais profunda dos mecanismos biolégicos do estresse e suas implicagbes para a
saude. A teoria da Sindrome Geral de Adaptacdo descreve trés fases pelas quais o
organismo passa em resposta ao estresse. A primeira fase € a de alarme, onde as
defesas do corpo sdo ativadas para lidar com o estimulo estressante recém-
detectado. Em seguida, na fase de resisténcia, o0 organismo se adapta ao estresse
continuo, mantendo suas defesas em niveis elevados para enfrentar a demanda
persistente. Por fim, na fase de exaustéo, os recursos do corpo sao esgotados devido
a exposicao prolongada ao estresse, aumentando o risco de doencas e diminuindo a

capacidade de adaptacio?®

Em uma reportagem realizada pela emissora Globo e publicada no site da G1,
2020, periodo em que se deu inicio a pandemia da COVID-19, foi o ano com maior
indice de estresse nos ultimos 15 anos, jA que a doenca resultou em perda de
emprego, diminuicdo do salario, perda de pessoas e por isso houve o aumento de
sentimentos como: preocupacéo, tristeza e raiva durante esse periodo®. Esse ano,
2024, a revista VEJA também publicou uma matéria referente ao estresse intitulada
“A revolta do estresse”, que aborda o fato de estarmos condicionados ao estresse
diario. Logo, durante uma pausa para descanso nosso corpo ndo sabe como reagir
ao excesso adrenalina e cortisol que estava sendo produzida, e por isso tendemos a
ficar doentes*. Outra reportagem feita pela CNN Brasil descreve o que todos deveriam

saber sobre o estresse, de acordo com a Dra. Leana Wen, médica de emergéncia e
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professora associada adjunta da Universidade George Washington: - “Quando as
pessoas vivenciam algo percebido como uma ameaga, uma variedade de horménios
liberados faz o coragao bater mais rapido e aumentar a pressao arterial e o agucar no
sangue. Esses hormonios também desviam a energia de outras partes do corpo, como
o sistema imunoldgico e o sistema digestivo [..]". O problema surge quando a resposta
do corpo ao estresse € continua. Um estado perpétuo de ‘lutar ou fugir’ pode levar a
muitos problemas crénicos. Os individuos podem sentir ansiedade, depressao e
outras doencas relacionadas a saude mental. Eles também podem ter dores de
cabeca, tensdo muscular, dor abdominal, disturbios do sono, diminuigdo da imunidade

a infecgbes e problemas de memoria e concentragéo ™

O estresse pode manifestar-se de forma aguda ou crénica, dependendo da
intensidade e duragao. O estresse agudo surge como uma resposta imediata a uma
ameaca percebida, desencadeando uma resposta fisiolégica temporaria que,
geralmente, é seguida por um periodo de relaxamento apds o evento, com duragao
de minutos a horas. Fisiologicamente, s&do observadas alteragbes como aumento da
frequéncia cardiaca e respiratéria, ativagdo do sistema imunoldgico, maior fluxo
sanguineo cerebral e aumento da utilizagdo de glicose, além de vasoconstricdo. Em
contrapartida, no estresse crénico, esses sintomas persistem por dias, semanas ou

meses, o que pode resultar no desenvolvimento de outras doengas a longo prazo®.

A resposta fisioldgica ao estresse esta intimamente ligada a ativagcado do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA) e do Sistema Nervoso Autdbnomo Simpatico
(SNA). A ativacao do eixo HPA se inicia com a transmissao de impulsos nervosos
originados pelo estresse até o hipotalamo, atuando imediatamente sobre o sistema
nervoso autbnomo para que haja uma reagao contra o agente estressor. Em resposta,
o hipotalamo secreta o horménio liberador de corticotrofina (CRH), que percorre o
sistema porta-hipotalamo-hipofisario até a hipofise anterior, estimulando a liberacéo
do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) na corrente sanguinea. O ACTH atinge o
cortex adrenal e induz a secregao de glicocorticoides, como cortisol e aldosterona,
dando destaque ao cortisol que desempenha um papel fundamental no aumento da
glicose sanguinea por meio da gliconeogénese, além de atuar no catabolismo de

proteinas’.
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A ativagao do SNA resulta na secrecao de acetilcolina, que estimula a medula
adrenal a liberar epinefrina e norepinefrina na corrente sanguinea. Essas
catecolaminas, em conjunto, promovem o aumento da frequéncia cardiaca, aumento
do fluxo sanguineo para os musculos, e a também elevagao da glicemia, contribuindo
para a melhora do desempenho fisico e mental durante situagcdes de estresse,
especialmente em um cenario de "luta ou fuga". Enquanto a ativagdo do SNA
proporciona uma resposta adaptativa imediata, o eixo HPA oferece uma resposta mais

lenta e prolongada’.

Ja foi descrito na literatura que a hiperatividade do eixo HPA em pacientes com
depressao maior, por exemplo, possui um aumento nas concentragdes de cortisol no
plasma, na urina e no fluido cefalorraquidiano (LCR), resposta exagerada de cortisol
apos estimulagdo com hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) e aumento tanto da

hipofise como das glandulas adrenais?.

A finalizagédo da resposta ao estimulo estressor, denominada em inglés como
recovery, no estresse agudo, ocorre por meio do controle do eixo HPA através de
mecanismos de retroalimentagdo negativa. Caso essa estimulagdo do eixo nao seja
interrompida a longo prazo, algumas patologias podem se desenvolver, exemplos
incluem: doengas cardiovasculares, ansiedade, depressao e até mesmo uma maior
suscetibilidade a infecgbes e outras doengas, devido a imunossupressao, como fora

mencionado anteriormente®.

Além do eixo HPA e do SNA, outro sistema relacionado ao estresse que vale a
pena mencionar € o sistema alostatico, responsavel pela capacidade do organismo
de manter a estabilidade interna por meio de adaptagdes as mudancas. Esse sistema
€ crucial para a resposta ao estresse, ajustando os sistemas fisioldgicos para lidar
com as demandas impostas pelo estressor. No entanto, quando o corpo ndo consegue
retornar a homeostase apds um evento estressante, ele fica exposto a chamada
"carga alostatica". A sobrecarga desse sistema pode resultar em danos a saude.
Quando o agente estressor permanece ativo, o organismo tende a aumentar sua
resisténcia, adaptando-se a sobrecarga para alcangar um novo estado de equilibrio.
No entanto, com esse novo nivel de equilibrio alterado, uma situagdo que
anteriormente demandava pouco do organismo pode agora provocar uma resposta

mais intensa®.
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E perceptivel que diariamente situacdes estressantes cercam a vida de milhdes
de pessoas, e esse estresse deixa marcas que muitas vezes podem ser confundidas
por apenas uma péssima noite de sono, pela cefaléia matinal ou o “almocgo estragado”
que causou desconfortos abdominais com inicio de gastrites. Estes sdo, muitas vezes,
0s primeiros sinais do estresse crénico que pode impactar profundamente a saude

fisica e mental se n&o for diagnosticado antecipadamente e tratado adequadamente.

A saude mental, durante muito tempo, foi estigmatizada na sociedade devido a
dificuldade de compreensao e diagndstico, os quais sdo subjetivos e requerem uma
avaliacdo multidimensional. Hoje, sabemos que o estresse é um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento de transtornos mentais e outras patologias. Dado o
conhecimento acumulado sobre biomarcadores especificos para o estresse, por que

nao investir em sua identificagdo e quantificacdo de forma mais sistematica?
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2 CONTEXTO DO PROJETO

Atualmente, pautas sobre saude mental sdo de alta relevancia na sociedade,
sendo cada vez mais reconhecidas como fundamentais para o bem-estar
pleno. Nesse contexto, nosso trabalho de conclusdo de curso € dedicado a
elaboracdo de um teste rapido capaz de avaliar o estresse. Conforme abordado na
introdugdo, as consequéncias dessa resposta fisiologica a longo prazo podem
acarretar futuros transtornos mentais como ansiedade e depressao. Como futuras
biomédicas, sentimos a responsabilidade de pesquisar e desenvolver solugdes que

ajudem a sociedade a evitar ou minimizar danos a saude.

Embora j& existam outros métodos de avaliacdo do estresse, como
questionarios, dosagem de cortisol e dosagem de metabdlitos urinarios de
catecolaminas, o teste proposto busca se destacar por ser mais acessivel, pratico e
rapido. Nosso dispositivo utiliza um teste de fluxo lateral, que € um método de facil
interpretacdo, permitindo que individuos leigos obtenham um diagnéstico mais
confiavel para o estresse sem necessidade de equipamentos laboratoriais complexos.
Além disso, ele combina multiplos biomarcadores, ampliando a sensibilidade e a
precisao do diagndstico ja que o teste considera diferentes aspectos fisioldgicos do

estresse para sua avaliagao.

O teste também apresenta o diferencial de poder ser usado em ambientes
variados, como por exemplo em empresas, para monitorar e gerenciar o estresse dos
funcionarios, ja que ambientes de trabalho que passam a realizar essa monitoragao
tendem a ser locais mais saudaveis e produtivos. Ao reduzir os niveis de estresse, é
possivel aumentar a satisfagdo e o bem-estar dos colaboradores, promovendo maior
motivacao, criatividade e eficiéncia. Dessa forma, o teste proposto é adequado para

diversos contextos além do uso individual.

Diante disso, o teste avaliara o estresse de forma qualitativa e quantitativa, por
meio dos biomarcadores mais investigados na atualidade. A principio foram
selecionados 8 biomarcadores mais prevalentes dentre todas as revisdes e estudos
lidos, sendo eles: cortisol, glicose, interleucina 6, interleucina 1 3, noradrenalina, TNF

- a, hormdnio BDNF (Fator neurético derivado do cérebro) e por fim hormdnio DHEA
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(Desidroepiandrosterona), cada um deles possuindo uma participagdo em nosso

organismo durante uma situagao de estresse.

Durante a ruptura da homeostase, recapitulando o que fora abordado na
introducdo, os neurbnios do nucleo paraventricular do hipotalamo aumentam a
liberacao do fator liberador de corticotrofina (CRF), que estimula a Hipdfise a produzir
e liberar o horménio adrenocorticotréfico (ACTH) na corrente sanguinea. O ACTH, por
sua vez, induz a sintese de glicocorticoides pelas glandulas adrenais, entre eles o
cortisol, um dos principais biomarcadores que utilizaremos no teste e conhecido como
horménio do estresse. O eixo HPA também apresenta um importante mecanismo de
regulagdo chamado retroalimentagdo negativa, o qual o ACTH inibe a produgao de
CRH, enquanto o cortisol inibe tanto o CRH quanto o ACTH, controlando seus préprios
niveis no organismo. Isso € essencial para evitar a ativagao excessiva da resposta ao
estresse e garantir o equilibrio fisiolégico. Quando a retroalimentagéo negativa falha
ou € ineficiente, ha maiores chances de ocorrer desequilibrios que resultam em

danos™.

Além disso, a ativagado do sistema nervoso autbnomo simpatico (SNAs) leva as
glandulas adrenais a secretarem noradrenalina, que, juntamente com a adrenalina,

estimula as células hepaticas a liberarem glicose para fornecer energia 2.

Esse mecanismo € particularmente importante, pois ja foi demonstrado que
pacientes deprimidos frequentemente apresentam hiperinsulinemia e hiperglicemia,
devido ao aumento exacerbado de glicose, consequéncia da ativagao excessiva deste
sistema. De forma semelhante, foi visto em modelos murinos, o estresse psicolégico
agudo desencadeia intolerancia aguda a insulina e glicose, além de resisténcia

hepatica a insulina'314.15,

No organismo humano, as atividades fisioldgicas e os padrbes de secrecao
hormonal seguem um ritmo circadiano bem definido. O “reldgio bioldgico”, situado no
nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, regula esse ciclo, sendo altamente sensivel
as variacoes de luz e escuriddo no ambiente. Ele orquestra tanto o ciclo sono/vigilia
quanto as variagdées na secrecdao de hormdnios, como o cortisol, com o seu pico de
secrecao ocorrendo préximo ao momento do despertar, enquanto seus niveis mais
baixos sao registrados no inicio da noite. Individuos que possuem sono leve ou que,

naturalmente, dormem pouco tendem a apresentar niveis elevados de cortisol. Da
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mesma maneira, pacientes que sofrem de insbnia frequentemente apresentam

hipercortisolemia®-17-

Estes dados indicam que o aumento dos niveis de cortisol desempenha um
papel fundamental no processo de despertar e no término do ciclo do sono, sendo

crucial para a ativagdo do organismo ao fim do periodo de descanso.

Esse sistema circadiano, além de controlar o ritmo do sono, também sofre
influéncia direta dele, formando um ciclo de retroalimentacdo. Paralelamente, a
interacao entre o eixo HPA e o sono é profunda e independente. Alteracdes nos niveis
de horménios do eixo HPA, por causa do estresse, podem modificar o padrao do sono,
e mudancas no ciclo podem afetar a secre¢cdo hormonal, mostrando a complexa e

dindmica relagéo entre esses sistemas fisiologicos.

Ademais, a ativagao do eixo HPA e do SNAs modulam um terceiro sistema: o
sistema imunolégico. Nesse processo citocinas exercem um efeito estimulatorio tanto
no SNA quanto no eixo HPA, onde os hormbnicos como o cortisol, em uma situacao
de exposi¢ao prolongada do mesmo pode acarretar no aumento das interleucinas 1 e
6, além do fator de necrose tumoral (TNF- a)'®. A interleucina 1-B é responséavel por
estimular a producéo da interleucina 6 e um revisao robusta sobre citocinas durante
situagdes de estresse demostrou o aumento significativo de ambos os biomarcadores,
corroborado por outros estudos. Durante o estresse, as citocinas também podem ser
hipersecretadas, o que pode levar a uma coexisténcia de concentragdes elevadas de
cortisol e citocinas circulantes. Esse fenébmeno pode ser decorrente de um defeito no
mecanismo de feedback negativo do cortisol, tanto nos receptores glicocorticoides
centrais, que deveriam prevenir a liberagcao excessiva de CRF, quanto nos receptores

glicocorticoides, que limitariam a secregéo exacerbada de citocinas'®.

Ja o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) também foi outro
biomarcador mencionado dentre os estudos sobre estresse e foi relatado um papel
critico na ocorréncia de doengas mentais como depressao e ansiedade?°. Foi visto
que apods o tratamento do transtorno de depressao maior os niveis de BDNF
aumentaram quando comparado com 0s niveis no comeg¢o do tratamento, pois o
BDNF esta relacionado a neuroplasticidade e durante a estimulagao do eixo HPA, o
aumento de cortisol acarreta um feedback negativo da produgdo de BDNF?'22,
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Por fim, a dehidroepiandrosterona (DHEA) é um esteroide também secretado
pelas glandulas suprarrenais, que estimulam a sintese e secregcédo de catecolaminas
como a noradrenalina e adrenalina. Atua também como modulador do sistema
imunologico, metabolismo, e possui também propriedades antioxidantes e
neuroprotetoras. E possivel afirmar que o DHEA e o cortisol sdo antagonistas, dado
que estudos mostram que o aumento do cortisol contribui para a diminuicido do
DHEAZ,

Consideramos entdo a realizagdo de um teste para avaliagao do estresse um
recurso inovador por trazer a possibilidade de uma investigagao prévia do estado de
estresse do individuo, seja ele agudo ou crbnico, em diversos contextos. Para o
publico leigo, oferece uma oportunidade de autoconhecimento sobre o funcionamento
do préprio organismo. Em ambientes corporativos, pode ser utilizado para monitorar
os niveis de estresse dos funcionarios, auxiliando na implementagédo de estratégias
de suporte e bem-estar. Além disso, o teste pode atuar como um coadjuvante no
acompanhamento médico e terapéutico, aplicavel em uma ampla variedade de
quadros clinicos e ambulatoriais. Assim, o teste proposto se destaca pela versatilidade
e alinhamento as necessidades de diferentes cenarios, contribuindo

significativamente para a promocao da saude mental e fisica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo principal do projeto é construir o referencial tedrico para a criagao de
um aparelho de avaliacdo rapida da ocorréncia ou ndo de estresse, baseado em
biomarcadores validados ou amplamente investigados e associados ao estresse

agudo ou crénico de uso individual.

3.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos desse projeto sdo:
1. Selecionar os principais biomarcadores associados ao estresse cronico
ou agudo na literatura cientifica internacional;
2. Determinar os valores de referéncia para cada biomarcador selecionado,
buscando definir os valores normais e patolégicos;
3. Investigar modelos de testes rapidos adequados aos biomarcadores
selecionados;

4. Definir os parametros de utilizagao do aparelho de medigao.

Esse trabalho buscou construir o referencial tedrico considerando os diferentes
estados de estresse e suas particularidades, como o estado de cronicidade. A
montagem do aparelho, no entanto, ndo constituiu um objetivo direto deste trabalho
em fung¢ado da necessidade de etapas suplementares, tais como a analise de campo e
de custos, as quais demandariam um tempo de execugao superior aquele disponivel

para realizagao deste trabalho.
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4 JUSTIFICATIVA

Segundo dados publicados pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) na
‘Revisdo Mundial de Saude Mental’, o estresse atinge cerca de 90% da populagéo
mundial. Em 2019, em média 1 bilhdo de pessoas viviam com um transtorno mental,
situagao esta que foi agravada nos anos seguintes devido a pandemia do COVID-19,
que aumentou em 25% o numero de pessoas com ansiedade e transtorno depressivo
maior devido ao estresse?*. Além disso, € sempre importante novamente frisar que o

estresse implica diretamente na saude fisica.

Atualmente, a avaliacdo do estresse ainda € predominantemente subjetiva,
baseada em questionarios e autoavaliagdo, o que pode levar a diagndsticos
imprecisos e intervencdes inadequadas. Outrossim, sintomas de determinadas
doencas podem ser atribuidos erroneamente ao estresse, o0 que pode retardar
diagndsticos mais graves e gerar consequéncias ao individuo, uma vez que a
verdadeira causa de sintomas fisicos € ignorada enquanto o estresse € indevidamente

apontado como responsavel.

O avanco da ciéncia nos oferece uma oportunidade uUnica: a possibilidade de
avaliar o estresse de forma objetiva e mensuravel através de um teste rapido,
permitindo um diagnostico mais preciso e o monitoramento em tempo real do estado
de saude do paciente. Sendo assim, propomos neste trabalho de conclusédo de curso
o desenvolvimento de um teste rapido acessivel com base em biomarcadores
presentes no organismo que se alteram quando o individuo esta em situagao de

estresse obtendo um diagndstico mais fidedigno.

Portanto, investir neste projeto significa apostar em uma abordagem inovadora
para melhorar a saude publica, oferecer uma ferramenta de diagndstico revolucionaria
e proporcionar intervencdes mais eficazes e preventivas. Além disso, o teste auxiliaria
na identificacdo de casos em que o estresse pode estar mascarando patologias
graves, permitindo um tratamento adequado e oportuno dessas condigdes

subjacentes.



19

5 ETAPAS DO PROJETO

5.1 Etapa1

A etapa 1 consistiu na revisao de literatura para obtencdo dos biomarcadores

presentes no estresse.

5.1.1 Objetivo da Etapa 1

O objetivo foi levantar por meio de revisdes sistematicas e meta-analises quais
sao os biomarcadores mais comumente associados ao estresse e sua relacdo com a

fisiopatologia do estresse.

5.1.2 Desenvolvimento da Etapa 1

A primeira etapa foi a busca bibliografica na base de dados “Pubmed”, com o
pesquisar sendo: "chronic stress" AND biomarkers NOT "oxidative stress" com os
filtros para selecionar meta-analises, revisoes e revisdes sistematicas de 2008 — 2023.
Diante disso, foram lidas 113 revisdes para a curadoria dos biomarcadores de estresse
abordados em cada uma das revisdes. Em seguida, foi criado uma tabela no Excel
para organizar todos os biomarcadores identificados nas revisdes, incluindo: cortisol
capilar, cortisol sérico, dehidroepiandrosterona (DHEA), horménio liberador de
corticotrofina (CRH), glicose, fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), horménio
adrenocorticotrofico (ACTH), noradrenalina, a-amilase, dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-S), prolactina, glutamato, adrenalina, corticosterona, aldosterona,
leptina, dopamina, serotonina, ocitocina, lactato, albumina, interleucina-6 (IL-6), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-y), interleucina 1-B (IL-1B),

cetamina, cortisol salivar e imunoglobulina A (IgA) (Fig 1).

A tabela foi configurada para registrar a frequéncia com que cada biomarcador
apareceu nas revisdes, além de indicar se os resultados foram positivos, negativos,
inconclusivos ou inconsistentes. Também foram aplicados critérios de exclusdo, como
revisdes em idiomas diferentes de inglés, portugués ou espanhol, e trabalhos que nao
estavam alinhados com o tema proposto.
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Figura 1. Imagem referente a uma secao da tabela elaborada para a primeira etapa
do estudo, que consiste no registro dos biomarcadores identificados e a frequéncia

com que cada um foi citado nas revisoes.

5.1.3 Consideracoes e reflexdes da Etapa 1

ApoOs a leitura de 113 revisdes, observou-se que varios biomarcadores foram
mencionados, com alguns aparecendo de forma mais recorrente em estudos sobre
estresse em comparacédo a outros. Essa diferengca motivou o desenvolvimento da

segunda etapa do projeto.
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5.2 Etapa 2

A etapa 2 constituiu na analise da tabela criada e sele¢cado dos biomarcadores

mais frequentemente estudados no estresse.

5.2.1 Objetivo da Etapa 2

Dentre todos os biomarcadores identificados, o objetivo desta etapa foi
selecionar apenas aqueles que apareceram com maior frequéncia e,

consequentemente, demonstraram uma relagdo mais significativa com o estresse.

5.2.2 Desenvolvimento da Etapa 2

A partir da analise sistematica da tabela, foram selecionados os biomarcadores
com maior indice de correlagdo com o estresse, a fim de dar continuidade ao estudo
individual de cada um deles. Inicialmente, foram selecionados: cortisol sérico, glicose,
interleucina-6 (IL-6), interleucina 1B (IL-1B), noradrenalina, BDNF, DHEA e TNF-a.

5.2.3 Consideracoes e reflexdes da Etapa 2

Com a tabela que criamos foi facil analisar quais biomarcadores tiveram mais
aparigdes. Logo percebemos que o cortisol apareceu 28 vezes, seguido pelo TNF-a e
IL-6, ambos com 9 aparigdes. O DHEA foi registrado 7 vezes, enquanto a glicose
apareceu 6 vezes. Ja IL-13, noradrenalina e BDNF foram mencionados em 5 revisdes
cada. Diante disso, conseguimos obter os biomarcadores mais mencionados em
relacdo ao estresse para serem incluidos no teste e entdo prosseguimos para a

proxima etapa.
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5.3 Etapa 3

A etapa 3 consistiu na pesquisa de estudos e artigos para determinar o valor
de referéncia de cada biomarcador, comparando os valores em uma pessoa saudavel

e uma em estado de estresse

5.3.1 Objetivo da etapa

O objetivo dessa etapa foi pesquisar artigos e estudos que abordassem um

valor de referéncia para cada biomarcador com intuito de utilizar no teste.

5.3.2 Desenvolvimento da Etapa 3

Nesta etapa, realizou-se a busca bibliografica nas bases de dados “Pubmed” e
“Scielo”, com foco em estudos que incluissem os oito biomarcadores selecionados.
Foram identificados valores de referéncia baseados em amostras de sangue descritas
nas metodologias desses estudos. Para cada biomarcador, selecionamos, em média,
de dois a trés artigos, que serviram de base para definir um valor de referéncia para
individuos saudaveis, conforme os limites considerados normais pelos pesquisadores.
Para individuos sob estresse, estabeleceu-se um valor de referéncia com uma
margem de seguranca de 20% acima do considerado normal. Os valores foram

organizados em uma segunda tabela (Fig. 2).

No caso do cortisol, o principal biomarcador no estresse, ha uma elevada
produgao apos ativacao do eixo HPA. Nos estudos encontrados a média dos valores
em uma pessoa normal foi de 100 a 600 nmol/ L ou 36,246 - 217,476 pg/mL sendo
avaliado no periodo da tarde, pois o pico de cortisol como ja foi descrito ocorre ao
acordar, logo nao se pode considerar os niveis de cortisol pela manha, entdo ao
ultrapassar o valor de 720 nmol consideraremos que o individuo se apresenta em

estresse.

Em relagéo a glicose, diversos fatores em uma situagao estresse faz com que
haja um aumento, consideraremos dentro da normalidade em estado de jejum valores

inferiores a 100 mg/dL, ja apds 2h pds-prandial consideraremos valores inferiores a
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140 mg/dL. Foi descrito na literatura que em situagdes estressantes ocorre um
aumento de 20-40 mg/dL, portanto em jejum consideraremos niveis elevados a partir

de 120 mg/ dL e 2h pés prandial acima de 168 mg/dL.

Para noradrenalina, o valor controle sera até 500 pg/mL. Valores acima de 600
pg/mL serdo considerados niveis elevados. Para a interleucina 1-$ o valor controle
sera de de 3 a 300 pg/mL, niveis elevados a partir de 360 pg/mL e para a interleucina
6 0 maximo visto em pessoas saudaveis foi de 43,5 pg/mL entdo identificaremos como
estresse niveis acima de 52,2 pg/mL, sabendo que a maioria dos estudos apontam

valores de 1-5 pg/mL sao encontrados na maioria das pessoas saudaveis.

Por fim, os valores do TNF-a consideraremos para pessoas saudaveis valores
abaixo de 10 pg/mL, pois na literatura o limite seria de 8,1 pg/mL. Sendo assim valores

acima de 9,72 pg/mL sera positivo para estresse.

Por motivos de escassez de literatura com valores de referéncia concretos

optamos por excluir os biomarcadores DHEA e BDNF da montagem do teste.

B C [
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Figura 2. Imagem referente a uma parte da tabela montada para registrar os estudos

sobre os biomarcadores e quais valores de referéncia fora achado.
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5.3.3 Consideracgdes e reflexdes da Etapa 3

Nessa etapa enfrentamos uma dificuldade em identificar valores de referéncia
confiaveis. A disparidade entre valores em alguns estudos exigiu uma analise
criteriosa para selecionar dados que garantissem a confiabilidade e a aplicabilidade
dos parametros no contexto do teste desenvolvido. Adicionalmente, notamos a
escassez de estudos que fornegcam valores de referéncia bem definidos, por isso
retiramos o BDNF e DHEA do teste, esse ponto trouxe um obstaculo extra para a
elaboracdo de uma faixa de normalidade precisa. Apesar dos desafios, foi possivel
estabelecer valores de referéncia para seis biomarcadores e, assim, dar continuidade

a escolha do método para a montagem do teste.

5.3.4 Citagdes da bibliografia da Etapa 3
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https://doi.org/10.3390/brainsci1
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2015.04.014
https://doi.org/10.1002/JMV.26654
https://doi.org/10.1093/gerona/61.6.575
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E3-15. MONTEIRO, C. M. C. et al. Association between stress and inflammatory
markers in patients with systemic lupus erythematosus. Revista da Associacao Médica
Brasileira, Sdo Paulo, v. 65, n. 3, p. 361-366, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.1590/1806-9282.65.3.361.


https://doi.org/10.1590/1806-9282.65.3.361
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5.4 Etapa 4

A etapa 4 consistiu em investigar modelos de testes rapidos adequados aos

biomarcadores selecionados.

5.4.1 Objetivo da Etapa 4

O objetivo desta etapa foi investigar os possiveis testes para a avaliagao
quantitativa e qualitativa dos biomarcadores selecionados e, com base nisso, propor
um protétipo de teste capaz de identificar se o individuo esta em situacao de estresse

ou nao.

5.4.2 Desenvolvimento da Etapa 4

Apds uma analise detalhada de diferentes métodos, como o glicosimetro, o
teste toxicolégico multiplex e o teste de fluxo lateral, concluimos que a melhor opgéo
para o desenvolvimento do projeto seria o teste de fluxo lateral. Esse método se
destaca por ser rapido, facil de usar e portatil, o que facilita a aplicagdo em diferentes

contextos, incluindo ambientes clinicos e domiciliares.

O glicosimetro nao foi viavel para nosso projeto, pois, embora seja eficaz para
medir glicose, a quantificacdo de outros biomarcadores € mais complexa e pode levar
a resultados imprecisos. Além disso, a necessidade de calibracdo frequente e a
variacao de resultados com diferentes amostras tornam esse método inadequado para
nosso objetivo. Ademais, o teste toxicoldgico multiplex também foi descartado devido
a dificuldade de coletar amostras de sangue. O procedimento demandaria que o
individuo realizasse multiplas perfuracées no dedo para a obtengdao de amostras em
cada tira do teste, o que, além de aumentar o desconforto do paciente, poderia
comprometer a integridade e a qualidade da amostra bioldégica coletada. Assim,
propomos um teste de fluxo lateral para a avaliagao do estresse, no qual todos os seis

biomarcadores identificados serdo incorporados ao método.
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O intuito deste teste além de demostrar a presenca de tais biomarcadores
qualitativamente em pessoas com estresse agudo e crbénico, também tem o objetivo

de quantifica-los e por isso sera montado em forma de um dispositivo.

O primeiro passo na montagem do teste € selecionar uma membrana de
nitrocelulose adequada, que servira como a base onde ocorrerdo as reacdes
necessarias para a deteccao dos biomarcadores. A membrana é posicionada no
dispositivo, que também é composto por pads de amostra e de conjugado. No pad da
amostra sera aplicado o material do individuo o qual escolhemos ser o0 sangue e por
isso no kit do teste tera uma lanceta, j4 no pad de conjugado, sdo depositados

anticorpos especificos, conjugados com particulas que facilitardo a detecgéo.

Anticorpos especificos para cada um dos seis biomarcadores relacionados ao
estresse séo preparados e conjugados com particulas que possam ser detectadas por
sensores, como nanoparticulas magnéticas. Esses anticorpos seréo utilizados para
capturar os biomarcadores presentes na amostra. Na zona de teste da membrana, os
anticorpos especificos sédo fixados em linhas, cada uma correspondente a um dos
biomarcadores. A zona de controle contém um anticorpo secundario que se liga ao
conjugado de anticorpos independentemente da presenca dos biomarcadores,

garantindo que o teste esta funcionando corretamente.

Um sensor 6ptico ou eletroquimico € integrado a zona de teste para detectar e
quantificar a reagao entre os biomarcadores e os anticorpos. Esse sensor € capaz de
medir a intensidade da cor ou a mudanga na corrente elétrica, que é proporcional a

quantidade de biomarcador presente.

O microprocessador é conectado ao sensor para receber os dados detectados.
Ele processa essas informagdes e compara os niveis dos biomarcadores com valores
de referéncia preestabelecidos, realizando uma analise quantitativa de cada
biomarcador. Um algoritmo embutido analisa se todos os biomarcadores estdo acima

dos niveis normais.

Se todos os biomarcadores estiverem com niveis elevados, o microprocessador
classifica o teste como positivo para estresse. Caso contrario, o teste é considerado
negativo. Os resultados sao entdo exibidos em um display integrado, permitindo uma
leitura pratica e imediata.
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Finalmente, o teste & validado com amostras controle para garantir sua
precisao e confiabilidade. Se necessario, ajustes sao feitos para calibrar o sensor e 0
microprocessador, garantindo que o dispositivo funcione corretamente em diferentes

condigdes. A Figura 3 ilustra o conceito e as etapas desse método.

Dispositivo para avaliagédo do

Amostra estresse

Antigenos/ Pad de Linha Linha Pad de
Biomarcadores conjugagdo Teste controle  Membrana absorcio
Positivo
& Y N I 1 para
B — o ¥ it estresse
3=4 v s d —
ol & el LV ) ——
a 5 ¥
[ra— <>
Anticorpo  Anticorpo anti- Anticorpo
conjugado antigeno controle \
.

Sentido do fluxo U

Figura 3. Esquema representativa do teste de fluxo lateral inserido em um dispositivo para

quantificagdo dos biomarcadores e revelacao do resultado no display integrado.

5.4.3 Consideracgdes e reflexdes da Etapa 4

Ao concluir esta pesquisa, refletimos sobre a complexidade envolvida na
escolha de um método capaz de analisar todos os biomarcadores propostos. O
método de fluxo lateral, que foi estudado durante a graduagdo, acabou sendo
selecionado, pois oferece praticidade, portabilidade e eficiéncia em um unico
dispositivo. Essa familiaridade prévia com o método direcionou nossa pesquisa € nos
ajudou a comparar os pros e contras de outros métodos considerados, que foram
descartados devido a dificuldades de coleta ou limitagbes em relagcdo aos
biomarcadores. Outro ponto de reflexdo foi a inclusdo de um microprocessador,
possibilitando diferenciar os niveis normais e elevados dos biomarcadores de forma

rapida.
5.4.4 Citagdes da bibliografia da Etapa 4

Artigos que exploram o método de fluxo lateral na avaliagao qualitativa e quantitativa
de substancias especificas.
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E4-1. WU, Y. et al.(2022). Quantitative brain-derived neurotrophic factor lateral flow
assay for point-of-care detection of glaucoma. Lab on a Chip, 22(16), 3521-3532.
https://doi.org/10.1039/D2LC00431C

E4-2. LEI, R. et al. Ultra-Sensitive and Semi-Quantitative Vertical Flow Assay for the
Rapid Detection of Interleukin-6 in Inflammatory Diseases. Biosensors (Basel). 2022
Sep 14;12(9):756. doi: 10.3390/bios12090756.

E4-3. TANG, J. et al. Development of quantum dot-based fluorescence lateral flow
immunoassay strip for rapid and quantitative detection of serum interleukin-6. J Clin
Lab Anal. 2021 May;35(5):€23752. doi: 10.1002/jcla.23752.

E4-4. OMIDFAR, Kobra; RIAHI, Fatemeh; KASHANIAN, Soheila. Lateral Flow Assay:
A Summary of Recent Progress for Improving Assay
Performance. Biosensors 2023, 13, 837. https://doi.org/10.3390/bios13090837


https://doi.org/10.1039/D2LC00431C
https://doi.org/10.3390/bios13090837
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5.5 Etapa 5

Definicdo dos parametros de utilizagdo do aparelho de medicao.

5.5.1 Objetivo da Etapa 5

O objetivo de fazer um manual com instrugdes de uso para o Medstress é
fornecer informacdes claras, precisas e compreensiveis sobre o teste para os
pacientes e profissionais de saude. Aa instru¢cdes detalham como deve ser usado de

maneira segura e eficaz.

5.5.2 Desenvolvimento da Etapa 5

O manual com as instrucdes de uso do dispositivo de avaliacdo do estresse foi
elaborado para orientar o usuario no uso adequado do teste. Durante seu
desenvolvimento, baseamo-nos no formato das bulas de medicamentos, como a do
paracetamol, que, assim como outros medicamentos e produtos na area da saude,
possuem manuais informativos. Esses manuais sao essenciais para fornecer todas as

instrugdes e informagdes necessarias para o uso seguro e eficaz do produto.

O manual apresenta diversas seg¢des importantes, comegando pela descrigao
do dispositivo, também esclarece para quais finalidades o teste € indicado, detalhando
sua aplicagao na avaliagcdo de biomarcadores relacionados ao estresse. Instrugdes
completas sobre como realizar o teste estdo incluidas, apresentando um passo a

passo que abrange desde a coleta até a interpretagcdo dos resultados.

Quanto as contraindicagdes, o teste ndo é indicado para pessoas com diabetes
descompensado, infec¢des, Sindrome de Cushing, Sindrome de Nelson, Doenca de
Addison ou qualquer outra condi¢cao que interfira diretamente nos niveis de cortisol.
Também nao deve ser utilizado por pessoas com condi¢des inflamatdrias crénicas,
como artrite reumatoide ou doencgas autoimunes, incluindo Lupus, Doenca de Crohn
e esclerose multipla. Individuos com problemas na fungéo renal ou hepatica devem
consultar um médico antes de usar o dispositivo. O teste é contraindicado para

pessoas que fazem uso de medicacbes como corticosteroides, antidepressivos e
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imunossupressores, uma vez que esses medicamentos podem interferir diretamente
nos resultados obtidos. Além disso, é contraindicado realizar alguma atividade fisica

momentos antes de fazer o teste.

Por fim, o manual aborda as adverténcias e precaugcdes necessarias para evitar
erros de uso ou leituras incorretas. Esse conteudo foi cuidadosamente estruturado
para fornecer um guia claro e abrangente, permitindo que o usuario utilize o teste de

forma consciente, responsavel e segura.

INSTRUCOES DE USO
MEDSTRESS

APRESENTAGOES

O MedStress € um dispositivo destinado a
avaliagio do estresse em individuos através da
medicdo de biomarcadores especificos no
corpo. Ele utiliza amostras biologicas (sangue)
para quantificar os niveis de glicose, cortisol,
interleucina-1 beta, interleucina-6,
noradrenalina e TNF-alpha, que s&o indicativos
de estresse

USO ADULTO
COMPOSIGAO

O MedStress é composto por um aparelho
eletrdnico portatil, tiras de teste para amostras
de sangue, e um software para andlise de
dados e visualizagdo dos resultades. O kit
também inclui lancetas, um dispositivo de
coleta da amostra de sangue.

PARA QUE ESSE TESTE E INDICADO?

O MedStress € indicado para individuos
sauddveis ou com suspeita de condictes
relacionadas ao estresse. Ademais, para
avaliagio de estresse em ambientes clinicos,
de pesquisa ou de trabalho

COMO DEVO USAR O TESTE?
1. Higienize a area de coleta de amostra

(dedo);
2. Utilize a lanceta para perfurar o dedo;

3. Coloque a amostra de sangue na tira
de teste conforme indicado;

4. Aguarde até que o dispositivo processe
a amostra e forneca uma leitura.

O teste ndo pode ser realizado no periodo
da manha, somente no periodo da tarde

0 teste deve ser feito em jejum ou apés 2h
da dltima refeigdo

LEITURA DOS RESULTADOS:

Os resultados serfo exibidos na tela do
dispositive ou no aplicative de software
associado, como “positivo para estresse” ou
“negativo para o estresse”.

QUAIS SAD AS CONTRAINDICAGOES?

O dispositivo n&o € indicado para pessoas com
diabetes descompensado, infecgbes,
Sindrome de Cushing, Sindrome de Nelson,
Doenga de Addison ou gqualquer outra que
interfira diretamente nos niveis de cortisol;
pessoas com condigbes inflamatérias cronicas
como artrite reumatoide ou doengas
autoimunes (Lupus, Doenga de Crohn,
esclerose mlltipla); pessoas com problemas na
fungio renal ou hepdtica devem consultar
meédico. O teste & contraindicado para pessoas
em uso de medicagdo como corticosteroides,
antidepressivos e medicamentos
imunossupressores. Além disso, é

QUAIS SAQ AS ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES?

Uso Pessoal: O MedStress & destinado ao uso
pessoal ou profissional. Cada dispositivo deve
ser usado por um Unico individuo para evitar
contaminagéo cruzada

Condicdes de Armazenamento: Armazene o
dispositivo e as tiras de teste em um local seco,
protegido da luz solar direta e em temperatura
ambiente.

Validade das Tiras de Teste: Verifique a
validade das tiras de teste antes de cada uso.
Nao utilize tiras vencidas.

O MedStress ndo substitui uma avaliacdo
médica completa.

QUAIS OS MALES QUE ESTE TESTE PODE
ME CAUSAR?

Néo aplicavel.
INTERAGOES:

Para individuos em tratamento
medicamentoso, & recomendavel consultar um
médico antes de utilizar o MedStress.

Data de Fabricagdo e Validade e Namero do
Lote: vide embalagem

contraindicado a realizagdo de atividades
fisicas momentos antes de fazer o teste.

Figura 3. Manual com as instrugdes de uso do teste rapido para avaliacdo do estresse
denominado MEDSTRESS.

5.5.3 Consideracoes e reflexdes da Etapa 5

Assim como em um teste real, consideramos essencial incluir instru¢cdes de
uso, garantindo que o usuario esteja plenamente informado antes da utilizagdo. Nos
inspiramos na bula tradicional do medicamento paracetamol para a estruturagao do
manual, atendendo também a formatacdo exigida pela ANVISA. Durante o
desenvolvimento, dedicamos uma atencao especial ao tdépico de contraindicacdes,
considerando que, por se tratar de um teste de avaliacdo de estresse, muitas variaveis

podem influenciar o resultado.
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Considerando a fungdo e o objetivo do teste, homeamos o produto como
"Medstress", um trocadilho que combina "med" (referente a medicina) e "stress"
(palavra em inglés para estresse). O nome reflete claramente a proposta: medir o nivel
de estresse com embasamento cientifico. Sentimos a necessidade de criar um manual
de instrucbes para que todos possam ter acesso ao uso correto do teste, podendo

assim evitar a interpretacédo equivocada do resultado.

5.5.4 Citagbes da bibliografia da Etapa 5

Referéncias obtidas no site da ANVISA sobre as diretrizes de formatagédo exigidas
para bulas e a bula do paracetamol.

E5-1. ANVISA. Bulas de medicamentos. Brasilia: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria; 2024. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/
regularizacao/medicamentos/bulas-rotulos-e-nome-comercial/bulas-de-
medicamentos.

E5-2. Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (n.d.). Bulario:
Paracetamol.Disponivel
em:https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/nomeProduto=PARACETAMOL:


https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=PARACETAMOL
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5.6 Perspectiva de Desenvolvimento Futuro

Validacdo do produto

5.6.1 Objetivo

Avaliar a efetividade do protétipo do teste Medstress, comparando seus
resultados com os obtidos por meio de um estudo psicolégico realizado com os

participantes

5.6.2 Desenvolvimento

Para registrar o Medstress como um dispositivo médico, ele sera classificado
como um teste rapido point-of-care. Dependendo do pais, o processo pode variar. No
Brasil, por exemplo, o teste sera registrado na ANVISA como um dispositivo de
diagndstico in vitro (IVD), e o grau de risco determinara a complexidade do registro.
Sera necessario apresentar um dossié técnico contendo dados de validacao clinica e
analitica, demonstrando que o teste € seguro e eficaz para detectar o estresse de

forma rapida e precisa.

Para a aprovacgao, pesquisas em humanos serao realizados para verificar a
precisdo do dispositivo na deteccao e avaliagdo de biomarcadores de estresse.
Agéncias como a FDA e ANVISA exigem esses estudos antes de aprovar novos
dispositivos de diagnostico. O Medstress também precisara de certificagbes
especificas, como a ISO 13485, para garantir que cumpre normas internacionais de
qualidade no desenvolvimento e fabricagdo. Além disso, sera necessario seguir
regulamentagdes para testes rapidos, como obter a marca CE para comercializacao

na Unido Europeia.

Cada pais onde o teste for comercializado pode exigir registros sanitarios locais
e revisdes periddicas. Quanto aos aspectos legais, € importante definir claramente
que o Medstress € um "auxilio na detecgdo de biomarcadores relacionados ao

estresse", para evitar que seja visto como um diagndstico definitivo. Instrugdes claras
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para o consumidor também serao elaboradas, recomendando a consulta médica caso

o resultado aponte altos niveis de estresse.

A estratégia de marketing sera voltada tanto para o publico geral quanto para
profissionais de saude, destacando a facilidade de uso e a rapidez dos resultados. A
distribuicdo do Medstress sera feita por meio de farmacias, clinicas e e-commerce.
Apds o langamento, o dispositivo sera monitorado para garantir que continua
funcionando corretamente no uso diario, e relatérios periédicos sobre sua

performance serédo enviados aos reguladores.

5.6.3 Consideracgdes e reflexdes

Decidimos realizar esta etapa com uma visdo voltada para o futuro,
considerando os proximos passos que poderao ser tomados caso o teste evolua além
do protétipo, pois reconhecemos seu grande potencial e impacto na saude publica e
na sociedade. Assim, refletimos que os proximos passos envolverao a validagcédo do
produto por meio de pesquisas clinicas, nas quais serdo comparados os resultados
do teste desenvolvido com uma escala de estresse psicoldégico e posteriormente
seguiriamos com o registro e aprovacao conforme as normas e diretrizes relativas a

dispositivos médicos para diagndstico.

5.6.4 Citagbes da bibliografia

Exemplo de ensaio clinico para avaliagao psicoldgica do estresse.

E6-1. Luft, C. D. B. et al. (2007). Versao brasileira da Escala de Estresse Percebido:
traducdo e validagdo para idosos. Revista de Saude Publica, 41(4), 1-8.
https://doi.org/10.1590/S0034-89102007000400015

Fontes com informacdes necessarias para registro e aprovagdo de um novo
dispositivo médico.


https://doi.org/10.1590/S0034-89102007000400015
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E6-2. Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (n.d.). Solicitar registro
de dispositivo médico. Disponivel em: https://www.gov.br/pt-br/servicos/solicitar-
registro-de-dispositivo-medico

E6-3. International Organization for Standardization (ISO). (2016). ISO 13485:2016 -
Medical devices -- Quality management systems -- Requirements for regulatory

purposes. Disponivel em: https://www.iso.org/standard/59752.html


https://www.gov.br/pt-br/servicos/solicitar-registro-de-dispositivo-medico
https://www.gov.br/pt-br/servicos/solicitar-registro-de-dispositivo-medico
https://www.iso.org/standard/59752.html
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6 PRODUTO FINAL

Como produto final desse trabalho de conclusdo de curso, procedemos a
selecao dos potenciais biomarcadores para a deteccado de estresse, fundamentada
em uma revisao abrangente da literatura cientifica. A partir dessa selecgéao, foi sugerido
um protdtipo de teste qualitativo e quantitativo, destinado a identificar a presenca de
estresse, tanto em sua forma aguda quanto crénica (Fig. 4). Esse teste visa auxiliar
os profissionais de saude na distingdo entre os sintomas relacionados ao estresse e
aqueles associados a outras condigdes patoldgicas, proporcionando uma ferramenta
de suporte ao diagnostico. Além disso, ao obterem resultados positivos, os individuos
poderao ser incentivados a buscar intervengdo precoce, prevenindo assim a
progressao do estresse para condigbes mais graves, como depressao, ansiedade e

outros transtornos psicossomaticos.

Dispositivo para avaliagdo do
estresse

Amostra
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Figura 4. Imagem representativa dos materiais que irdo compor o teste, iniciando pela
amostra de sangue colhida pela lanceta e apds isso a amostra sera depositada na membrana
de nitrocelulose que através da capilaridade fluira pelo pad de conjugacéo, pela linha teste e
pela linha controle. Diante disso, a reagdo dos anticorpos com os biomarcadores sera
quantificada e enviada para um microprocessador para compara¢dao dos niveis dos

biomarcadores. Finalmente, o resultado sera mostrado no display acoplado no teste.
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7 CONCLUSAO

Os objetivos deste projeto foram plenamente alcancados, apesar das
dificuldades iniciais encontradas na obtencéo de algumas informagdes relevantes na
literatura, conseguimos superar esses desafios e seguir em frente. Além disso,
incorporamos uma etapa que oferece uma perspectiva para o futuro. Caso o teste seja
implementado, acreditamos que sera um passo decisivo para validar o protétipo e

aplicar os resultados na pratica.

Por ser um projeto inovador, enfrentamos desafios significativos ao longo do
processo, o que exigiu flexibilidade e esforgo por parte da equipe. No entanto, ao final,
obtivemos resultados que consideramos nao apenas satisfatérios, mas também
promissores. Esses achados abrem novas possibilidades para futuras investigagoes
e aplicagdes praticas, reafirmando o potencial de um teste de avaliagdo para o

estresse como uma contribuicido relevante para a sociedade.
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