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RESUMO

Introducéo: As mulheres inférteis muitas vezes experimentam estresse cronico, que
pode ter um impacto negativo no bem-estar geral (BEG) e agravar as consequéncias
da infertilidade. O cortisol e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) estéao
envolvidos na reacdo de estresse. As terapias baseadas em mindfulness desenvol-
vem habilidades de autoconsciéncia e podem reduzir os sintomas de estresse e me-
Ihorar o BEG. No entanto, faltam estudos randomizados que avaliam os efeitos de
um programa baseado em mindfulness (MBP) sobre os niveis de estresse em mu-
Iheres inférteis.

Objetivo: Avaliar os efeitos de um MBP sobre sintomas de estresse, sintomas de

depresséo, BEG, cortisol capilar e BDNF sérico em mulheres inférteis.

Metodologia: Este foi um ensaio clinico aberto, controlado e randomizado. Mulheres
inférteis com idade entre 18 e 50 anos (mediana de 37 anos) foram aleatoriamente
designadas para um MBP de oito semanas ou nenhuma intervencédo. O desfecho
primario foi a intensidade e o nimero de sintomas de estresse mensurada pelo In-
ventario de Sintomas de Stress de Lipp (ISSL). Os desfechos secundarios foram os
sintomas de depressdo medidos pelo Inventario de Depressdo de Beck (BDI), o
BEG, mensurado pelo Inventario Psicolégico de Bem-Estar Geral (PGWBI), o cortisol
capilar e os niveis séricos de BDNF. Os dados foram analisados por meio do princi-
pio da intencdo de tratar modificado, que incluiu todos os casos disponiveis para
acompanhamento, independentemente da adeséo a intervencao (62 participantes do
grupo MBP e 38 do grupo controle).

Resultados: A mediana do niumero de sintomas de estresse crdnico presentes no
més anterior diminuiu de 6 (intervalo interquartil 2 a 9) antes do MBP para 2 (interva-
lo interquartil 1 a 4) apos a intervencéao (p <0,001, analise de variancia para medidas
repetidas com interacédo tempo x grupo). Os sintomas de depresséo também diminu-
iram ap6s o MBP (escore BDI 12,0 [6,3-17,0] antes e 6,5 [1,5-10,8] ap0s a interven-
¢éo, p =0,001), enquanto o BEG melhorou (PGWBI 82 [67-97] antes e 97 [84-107]
apos a intervencao, p =0,003). O cortisol capilar e o BDNF sérico ndo se alteraram
significativamente entre pré e pos-intervencdo. Nenhum dos resultados apresentou
alteracao significativa no grupo de controle.
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Conclusao: O MBP foi eficaz para redugédo do estresse e dos sintomas de depres-

sdo, bem como para o0 aumento do BEG em mulheres inférteis.

Palavras-chave: Infertilidade, estresse, cortisol, fator neurotréfico derivado do cére-

bro, atencdo plena, mindfulness, depressao, BEG, qualidade de vida, BDNF.



ABSTRACT

Background: Infertile women often experience chronic stress, which may have a
negative impact on general well-being and increase the burden of infertility. Cortisol
and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) are involved in stress response. Mind-
fulness-based therapies develop abilities of self-awareness and may reduce stress
symptoms and improve general well-being. However, no randomized trials have test-
ed the effects of a mindfulness-based program (MBP) on stress measures in infertile

women.

Objective: To evaluate the effects of a MBP on stress symptoms, depressive symp-

toms, general well-being, hair cortisol and serum BDNF in infertile women.

Methods: This was an open label randomized controlled trial. Infertile women aged
18-50 years (median 37 years) were randomly assigned to an eight-week MBP or no
intervention. The primary outcome was stress intensity measured by the Lipp Stress
Symptoms Inventory (ISSL). Secondary outcomes were depressive symptoms
measured by the Beck Depression Inventory (BDI), general well-being assessed by
the Psychological General Well Being Inventory (PGWBI), hair cortisol and serum
BDNF levels. Data were analyzed by modified intent-to-treat principle, which included
all cases available to follow-up regardless of adherence to the intervention (62 partic-

ipants from the MBP group and 38 from the control group).

Results: The median number of symptoms of chronic stress recorded in the past
month decreased from 6 (interquartile range 2 to 9) before the MBP to 2 (interquartile
range 1 to 4) after the intervention (p<0.001, repeated measures analysis of variance
with time x group interaction). Depressive symptoms also decreased after MBP (BDI
score 12.0 [6.3-17.0] before and 6.5 [1.5-10.8] after intervention, p=0.001), while
general well-being improved (PGWBI score 82 [67-97] before and 97 [84-107] after
intervention, p=0.003). Hair cortisol and serum BDNF did not change significantly
between pre- and post-intervention. None of the outcomes changed significantly in

the control group.

Conclusion: MBP was effective in reducing stress and depressive symptoms as well

as increasing general well-being in infertile women.



Key words: Infertility, stress, cortisol, brain-derived neurotrophic factor, mindfulness,
mindfulness, depression, general well-being, quality of life, BDNF.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Abreviaturas:

BDI: Inventario de depresséao de Beck (“Beck Depression Inventory”)
BDNF: Fator neurotrofico derivado do cérebro (“Brain Derived Neurotrophic Fator”)
BEG: bem-estar geral

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

GC: grupo controle

Gl: grupo intervencao

HPA: Hipotalamo-hipdfise-(pituitaria)-adrenal

IMC: indice de massa corporal

ISSL: Inventério de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp

MBP: Programa baseado em mindfulness (“Mindfulness-Based Program”)

PGWABI: indice psicoldgico de bem-estar geral (“Psychological General Well Being

Index”)

TRA: tratamento(s) de reproducao assistida
Siglas:

h: hora(s)

Kg: kilogramas

m?: metro quadrado

mg: miligramas

ml: mililitros

n: numero

nm: nanémetros

p: limite de significancia estatistica (Pearson)

rpm: rotagées por minuto
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Simbolos:

~: aproximadamente
°C. graus centigrados
=: igual

<: menor

pl: microlitros

%: percentual

X: versus
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1. INTRODUCAO

1.1.Infertilidade

A média de ocorréncia de gravidez na populacdo geral gira em torno de 20% a
cada ciclo menstrual, 84% ao final de um ano, 92% em dois anos e 93% apos trés
anos de susceptibilidade a concepgcao (Camargos et al., 2011). A infertilidade é defi-
nida como a falha de ocorréncia de gravidez apesar de atividade sexual regular sem
utilizacdo de métodos contraceptivos apdés um ano para mulheres menores de 35
anos ou seis meses para mulheres com mais de 35 anos (Medicine, 2013; Zegers-
Hochschild et al., 2017) e acomete em torno de 15% das mulheres em idade repro-
dutiva (Petraglia et al., 2013; Thoma et al., 2013).

1.2.Infertilidade e estresse

Embora muitos casais experimentem uma sensacao de alivio quando iniciam o
tratamento de reproducao assistida (TRA), casais inférteis frequentemente apresen-
tam estresse crénico, que pode ter um impacto negativo sobre o bem-estar geral
(BEG) e aumentar o sofrimento relacionado a infertilidade e o desconforto do TRA.
Mulheres inférteis frequentemente estdo expostas a diversos fatores estressantes
relacionados principalmente ao fato de serem inférteis e comumente sofrerem es-
tigmatizacdo e pressdo social (estresse psicossocial) (Karaca e Unsal, 2015), mas
também a alguns aspectos do processo de tratamento da infertilidade que, além de
ser de alto custo (estresse financeiro) e envolver realizacdo de extensa propedéuti-
ca, muitas vezes dolorosa (estresse fisico), apresenta taxa de sucesso limitada,
constituindo-se, muitas vezes, em varias tentativas e falhas terapéuticas, que podem
resultar em sucessivos ciclos de expectativa e frustracdo (estresse emocional). A
relacdo entre infertilidade e estresse ja& vem sendo estudada ha décadas (Seibel e
Taymor, 1982) e ja foi demonstrado que o estresse relacionado a infertilidade geral-
mente é cronico e predominantemente psicoldgico e que pode ter um impacto nega-
tivo sobre o bem-estar geral (BEG), auto percepcao e percepcdo da vida em geral
(Wilson e Kopitzke, 2002; Karaca e Unsal, 2015).
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1.3.Conceito de estresse

“Stress” nunca foi uma palavra facil de ser definida. Em 1658, o fisico Robert
Hooke a utiliza no sentido de “forca externa” na descricdo da maxima da fisica
conhecida como Lei de Hooke, que explica a elasticidade de um material: “a
magnitude de uma forca externa, ou estresse, produz uma quantidade proporcional
de deformacdo em um material maleavel’. Dicionarios de portugués definem
‘estresse” como “angustia”’, “tensdo fisica, mental ou emocional”’, “condicdo ou
sentimento experimentado quando as demandas excedem 0S recursos pessoais e
sociais que o individuo é capaz de mobilizar’. No Cdédigo Internacional de Doencas
(CID-10), ndo ha um cédigo especifico para a “doenga estresse”, mas ha doencas
cuja codificagdo as relaciona diretamente ao “stress” (descritas como “reagdo ao
estresse” ou “estado de stress”): Reacdo aguda ao "stress" (F430), Estado de
"stress" pos-traumético (F431), Outras reacbes ao "stress" grave (F438), Reacédo
nao especificada a um "stress" grave (F439), Inquietacdo e preocupacao exageradas
com acontecimentos "estressantes” (R466), e, finalmente, Stress ndo classificado
em outra parte (Z733), codigo que também ndo define nem classifica o estresse.
Hans Seyle (1908-1982), endocrinologista pioneiro no estudo sistematico do tema,
tentou durante toda a sua vida encontrar uma definicao satisfatéria para “Stress”:
“‘Reacdo nao especifica do corpo a qualquer demanda de mudanca” (1936), “O
estado que se manifesta através da Sindrome Geral de Adaptacao” (1959), “A taxa
de desgaste do corpo” (referindo-se ao estresse crbnico), e, finalmente, nos seus
altimos anos de vida, deu a seguinte resposta a um repérter, quando questionado
sobre a definicdo de estresse: “Todo mundo sabe o que é o estresse, mas ninguém
realmente sabe”. Mais recentemente (1984), Marilda Lipp, psicéloga que se dedicou
a sistematizacdo do estudo e diagnostico do “estresse”, nos apresenta uma
definigdo simples e abrangente: “Uma reacdo adaptativa do organismo a um evento
importante (positivo ou negativo), composta por componentes psicologicos, fisicos,
mentais e hormonais".

Com base nas diversas definicGes acima, utilizamos no nosso estudo o seguinte
conceito para “estresse”. “O estado caracterizado por perturbacdo da homeostase
do organismo gerada pela reacdo adaptativa a fatores estressantes (eventos
significativos externos ou internos, negativos ou positivos) que visa, primariamente,

a protecdo do préprio individuo”. A expressao “fatores estressantes” foi criada por
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Seyle, com o0 objetivo de separar a causa (fator estressante) do efeito (reacdo de
estresse), até entdo confundidas pela utilizacdo de uma Unica palavra (estresse) em
ambas as situacdes. Esse termo foi utilizado em nosso estudo ao nos referirmos ao

“evento provocador da reacao de estresse”.

1.4.Classificacéo do estresse
Dentre os estudiosos do tema acima citados, Seyle (1936) e Lipp (1984) estabe-

leceram padrfes de classificacdo do estresse.

Hans Seyle, baseado em experimentos com animais, foi 0 primeiro cientista a
descrever objetivamente o estresse como uma reacao fisioldgica do organismo em
resposta a estimulos estressores. Ele nomeou essa reacdo de "Sindrome Geral de
Adaptacado” e a dividiu em trés estagios progressivos, porém coexistentes (Seyle,
1936):

e Alarme: O primeiro estagio do estresse € a expressdo de um alarme geral
do organismo quando repentinamente se depara com uma situacao critica

e, portanto, denomina-se “reacao geral de alarme”;

¢ Resisténcia: No segundo estagio, iniciado 48 horas apos a leséo, as glan-
dulas suprarrenais estdo muito aumentadas. Parece que a hipéfise anteri-
or cessa a producdo de horménios de crescimento, gonadotroficos e pro-
lactina em favor de uma maior producédo dos fatores tireotréficos e adreno-
troficos, que podem ser mais necessarios em tais emergéncias. Os ani-
mais desenvolvem um estado de resisténcia e, ao final do segundo estéa-
gio, a aparéncia e a funcdo de seus oOrgados retornam praticamente ao

normal;

e Exaustdo: Com o estresse continuado, apés um periodo de um a trés me-
ses (dependendo da gravidade do fator estressante), surge o terceiro es-
tagio da sindrome, no qual os animais perdem sua resisténcia e sucum-
bem com sintomas semelhantes aos observados no primeiro estagio, po-

rém em intensidade muito maior.

Marilda Lipp, apos estudos sobre o estresse em humanos, tomando como base a

classificacdo de Seyle, divide a fase de resisténcia em duas, denominando a segun-
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da parte de fase de “quase exaustdo”, conforme apresentado na tabela 1 (Novaes
Lipp, 2005).

Tabela 1: Fases do estresse (adaptado de Lipp MN, 2005)

Fase do Estresse Resposta do Organismo Efeitos no individuo

1- Alarme -Resposta fisiologica imediata | -Protecdo/seguranca

ao fator estressante -Fornece energia

-Sistema nervoso simpatico: -Sensacéo de plenitude

liberacdo de adrenalina (“Eustress”)

(“Resposta de luta ou fuga”)

2 - Resisténcia -Tentativa de retorno ao estado | -Sofrimento através de
de homeostase sintomas inespecificos,

-Liberacéo de cortisol de menor intensidade

3 - Quase-exaustéo | - Perda da capacidade de re- -Sinais e sintomas de
tornar ao estado de homeos- doencas especificas
tase

4 - Exaustéao -Ativacdo simpatica continua - Doencas mais graves

1.5.Resposta de estresse

Diante dos conceitos e classificacfes do estresse expostos acima, vimos que o
“estresse”, em si, ndo € definidko como doenca. Entretanto, se os fatores
estressantes se tornam cronicos, repetitivos ou de grande intensidade, a reacéo de
estresse pode contribuir ou até mesmo ser a principal causa de doencas fisicas (Lee
et al., 2015) e/ou psicologicas como, por exemplo, a depressdo (Mazure et al.,
2002).

A relacéo entre estresse e doenca data do final do século XIX quando Louis

Pasteur observou, em estudos com animais, que as galinhas expostas a condi¢des

estressantes eram mais suscetiveis a infeccées bacterianas (bacilos de antraz) do
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que as que ndo haviam sido expostas. A partir de entdo, o estresse vem sendo
considerado fator de risco para inUmeras patologias.

Qualquer estimulo indutor de alostase (alteracbes na homeostase) pode ser
chamado de estimulo estressor e vai desencadear a reacdo de estresse. Os
mediadores da reacdo de estresse englobam o sistema nervoso autdbnomo
(catecolaminas), hormdénios metabdlicos (cortisol, insulina) e citocinas pré e anti-
inflamatorias. Se os estimulos estressores forem excessivos e/ou repetitivos, a
recuperacdo dos niveis homeostéticos originais (equilibrio fisioldgico) pode se dar de
forma incompleta. Como consequéncia, o corpo pode se “acostumar’ com esse novo
ambiente (estressante) alterando o ponto de ajuste para adaptacao futura. Assim, a
diferenca entre o novo ponto de ajuste e o antigo constitui a “carga cumulativa de
adaptacao ao estresse”, que pode ser chamada de carga alostética (Figura 1) (Lee
et al., 2015).

New (altered) set point

-------------------------------------------------------

TAIIostasis

lHomeostatlc recovery

Allostatic load

Levels of stress mediators

Set point for homeostasis

T 1 1 T 1 e

Stress stimuli Chronically repeated stress stimuli

Figura 1: Reacdo ao estresse: duracdo dos fatores estressantes X niveis de mediadores (Lee
DY, 2015)

Exemplos de carga alostatica podem ser encontrados nos mediadores primarios,
(hipercortisolemia, citocinas inflamatérias aumentadas), desfechos secundarios
(pressao arterial elevada, sobrepeso, resisténcia a insulina) ou resultados terciarios
(hipertenséo, diabetes, obesidade, doenca coronariana, distirbios neurodegenerati-
VOS), que estao relacionados a progressao das fases do estresse. Na fase aguda da
reacao de estresse (resposta de curto prazo), as catecolaminas causam alteragbes
fisiologicas gerais que preparam o corpo para a atividade fisica (resposta de luta ou
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fuga): aumento da frequéncia cardiaca, presséo arterial e niveis de glicose sangui-
nea e outras reagcdes do sistema nervoso simpatico. Na fase crbnica da reacédo de
estresse, os corticoides (glicocorticoides e mineralocorticoides) estdo envolvidos em
uma ampla gama de processos fisioldgicos: resposta imune e regulacao da inflama-
¢cdo, metabolismo de carboidratos, catabolismo proteico e niveis de eletrélitos no
sangue, que podem resultar, inclusive, em alteracdes de comportamento (Lee et al.,
2015). Entretanto, os mecanismos neuroendocrinos envolvidos na reacao de estres-

se ainda nao foram totalmente esclarecidos.

1.5.1. Cortisol
O horménio classicamente envolvido na reacdo ao estresse cronico é o cortisol,
através da ativacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-(pituitaria)-adrenal (HPA) (Lee et al.,
2015).

O cortisol pode ser dosado em diferentes tipos de amostras: sangue, saliva, li-
quidos corporais e cabelo. A dosagem do cortisol no cabelo apresenta boa correla-
céo com o cortisol circulante e, como o cortisol se acumula continuamente durante o
processo de crescimento capilar, representa uma medida de longo prazo da exposi-
cdo sistémica ao cortisol. Como o cabelo cresce, em média, um centimetro ao més,
podemos avaliar periodos de tempo especificos escolhendo o comprimento da
amostra de cabelo. O menor limite de confiabilidade descrito na literatura é de trés
meses anteriores a coleta, ou seja, trés centimetros a partir da raiz do cabelo (Figura
2) uma vez que a dosagem de cortisol tende a reduzir proporcionalmente ao nimero
de lavagens devido a eliminacéo de parte do cortisol a cada lavagem. A utilizacao de
produtos quimicos nos cabelos pode alterar essas dosagens erraticamente. Metana-
lise recente encontrou aumento de 22% no cortisol capilar em grupos expostos a
fatores de estresse (Harkey, 1993; Meyer e Novak, 2012; Russell et al., 2012,
Stalder et al., 2017).
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Figura 2: Cortisol capilar (Lee DY, 2015)

1.5.2. BDNF

O Fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés “Brain derived neuro-
trophic fator”), membro da familia dos fatores neurotréficos, € liberado durante a rea-
cao de estresse aguda e parece estar envolvido na inter-relacdo entre as respostas
neural e endécrina ao estresse, que estdo intimamente relacionadas a duas regides
do cérebro: o cértex frontal e o hipocampo, ambas responsaveis por producédo de
BDNF (Nibuya et al., 1995). O eixo HPA sofre controle inibitério pelo hipocampo
(Herman et al., 1989). A reducéo da expressdo do BDNF no hipocampo em resposta
ao estresse resulta em perda desse controle. Esse poderia ser um dos mecanismos
envolvidos no aumento do cortisol em resposta ao estresse (Young et al., 1991;
Nibuya et al., 1995; Jacobson e Sapolsky, 1991). O principal papel do BDNF em si-
tuacdes estressantes parece ser uma protecado contra sintomas depressivos induzi-
dos pelo estresse (Nibuya et al., 1995; Autry et al., 2009). Os niveis de BDNF na cir-
culacdo periférica estdo frequentemente reduzidos em individuos com um espectro
de transtornos mentais que envolvem estresse, ansiedade e/ou depressao
(Fontenelle et al., 2012; Grassi-Oliveira et al., 2008; Piccinni et al., 2008; Viola et al.,

2014). Em mulheres saudaveis, o BDNF plasmatico se correlaciona positivamente
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com o enfrentamento do estresse e a resiliéncia (Ma et al., 2016). Como o BDNF
sérico reflete o BDNF do tecido cerebral, a dosagem periférica € uma alternativa via-
vel para avaliacdo da producao cerebral do BDNF (Zhang et al., 2012).

1.6.Avaliacdo do estresse e alguns de seus indicadores comportamentais

Apesar da sua aparente subjetividade o estresse pode ser quantificado.
Existem vérios tipos de questionario que avaliam diferentes indicadores do estresse
(bem estar, desconforto, qualidade de vida, consciéncia, etc.) (Nyklicek e Kuijpers,
2008) Apresentamos aqui 0s instrumentos utilizados em nosso estudo para
avaliacdo dos indicadores comportamentais do estresse, que serdo detalhados na
sessao de metodologia do estudo: O “Inventario de Sintomas de Stress para Adultos
de Lipp” (ISSL) € um questionario desenvolvido no Brasil para avaliagao de sintomas
e classificacéo do estresse (Novaes Lipp, 2005) O indice Psicolégico de Bem-Estar
Geral (PGWBI, do inglés “Psychological General Well Being Index’) €& um
questionario utilizado na avaliagdo do estado psicologico e do BEG dos individuos
(Lundgren-Nilsson et al., 2013) O “Beck Depression Inventory” (BDI) € um
questionario amplamente utilizado h& décadas para avaliacdo de depressao (Beck et
al., 1961).

1.7.Mindfulness

Terapias comportamentais e cognitivas tém sido usadas para reduzir o estresse e
suas consequéncias em diferentes populacdes, incluindo mulheres inférteis
(Verkuijlen et al., 2016). Algumas dessas terapias sdo baseadas nos principios de

mindfulness, que tém sua origem nas tradicdes orientais, especialmente o budismo.

1.7.1. Breve historico

O termo “Mindfulness”, que pode ser traduzido em portugués como “atengao
plena”, “observacédo clara”, “consciéncia plena”, € uma tentativa de tradugéo da pa-
lavra Sati da lingua pali (um dos idiomas nos quais foram escritos os discursos de
Buda), que abrange um conceito amplo no budismo e, portanto, dificil de ser traduzi-
da. O auténtico objetivo do budismo é a eliminacao do sofrimento. Segundo as cren-
cas budistas, a raiz do sofrimento (Dukkha) se encontra na mente e, portanto, é la
gue deve ser cortada. Os conceitos budistas comecaram a ser incorporados a psi-
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canalise no século XX e, através da publicagdo do livro de Erich Fromm “Zen-
budismo e psicandlise”, foram introduzidos nas areas de psicologia e medicina oci-
dentais. No final da década de 1960, a época do movimento hippie, a pratica do zen-
budismo ja era adotada por uma corrente de psicoterapeutas no mundo ocidental,
motivo pelo qual a Associagdo Americana de Psiquiatria publicou em 1977 a reco-
mendacdo de que fossem realizadas pesquisas cientificas sobre a eficacia do uso
da meditacdo na pratica clinica. Dois anos depois foi fundado o Centro de Mindful-
ness da Universidade de Massachusetts (EUA) por John Kabat-Zinn, fato que mar-
cou o desenvolvimento das praticas de Mindfulness no mundo ocidental. Kabat-Zinn
desenvolveu o programa “Mindfulness-Based Stress Reduction”, especificamente
direcionado para o tratamento dos problemas relacionados ao estresse que tem sido
usado desde 1980 (Miller et al., 1995) Seguindo a mesma linha foi criado na Facul-
dade de Medicina da Universidade de Georgetown em Washigton DC o programa
“Mind-body Skills” (Saunders et al.,, 2007). Esse programa foi validado no Brasil
(Paiva et al., 2015) e foi utilizado no presente estudo com o home genérico “Progra-
ma baseado em mindfulness” e a sigla MBP (do inglés, “Mindfulness-Based Pro-

gram”).

1.7.2. Conceito

Assim como a palavra Sati que o originou, o termo “Mindfulness” também é di-
ficil de ser definido. Com base nos conceitos de John Kabat-Zinn, utilizamos uma
definicdo simples e, ao mesmo tempo, suficientemente abrangente: “atencéo plena
ao momento presente, intencional, com curiosidade e sem julgamento” (Crane et al.,
2017; Ludwig e Kabat-Zinn, 2008). Este conceito compreende os dois fundamentos
basicos dessa prética: atencdo focada (define o que fazer: focar intencionalmente a
atencdo as sensacgfes corporais, pensamentos e sentimentos experienciados no
momento presente) e monitoramento aberto (define como fazer: com curiosidade,
abertura e aceitacdo, olhar neutro e descentrado, sem julgamentos) (Hayes-Skelton
e Graham, 2013). Dessa forma, as atitudes passam a ocorrer ndo mais da forma
“automatica” com que estamos acostumados agir (reagir) no nosso cotidiano, mas
de forma “consciente”, ou seja, baseadas na percepgao real dos pensamentos, sen-

timentos e emocdes (positivos e negativos) desencadeados pelo evento (Figura 3).
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Nossa percepgao

normalmente ocorre
aqui:

Vocé toma uma
atitude baseada na
sua emogdo... e 0
seu corpo reage ...

Pensamento

Vocé observa um
evento e o interpreta
de acordo com sua
convicgao, que
desencadeia um...

Vocé conta a si
mesmo uma histdria
que da ao evento
um significado que
desencadeia ...

Suas emogodes, que
determinam sua ...

Figura 3: Atitude automética (seta longa) X atitude consciente (setas curtas) (Marie D)

Entretanto, devido a sua natureza experiencial, a plena compreensao de min-

dfulness exige uma experiéncia em primeira pessoa (Ludwig e Kabat-Zinn, 2008).

1.7.3. Pratica

A esséncia da prética de mindfulness esta no treinamento da atengéo. A base
das diferentes técnicas formais de mindfulness é a mesma: utilizacdo de uma anco-
ragem para o treinamento da atencdo. O que muda € a ancora, que pode estar na
respiracao (ex.: “pratica dos 3 minutos”), nos movimentos corporais (ex.: “caminhada
meditativa”) ou nas diversas sensacdes (ex.: “pratica da uva”). A pratica dessas téc-
nicas formais é um caminho para a incorporacao do estado mental de atencéo plena
a vida cotidiana, o que pode ser chamado de pratica informal de mindfulness. Qual-
quer atividade ou momento de ociosidade pode ser vivido no “modo mindfulness”, ou
seja, de forma consciente: banho, alimentacao, tarefas domésticas, locomocao, tra-
balho, espera (no transito, na fila), atividades fisicas, etc. Esse modo de ser é um
dos caminhos para o reconhecimento, desenvolvimento e aprimoramento de habili-
dades, como autoconhecimento, autocuidado, aprendizagem, relacionamento inter-
pessoal, espiritualidade, dentre outras, que tém repercussdo em aspectos importan-

tes da vida, tais como saude, educacéo e trabalho.

1.7.4. Efeitos psicolégicos
O “Modelo de Pratica de Mindfulness de Liverpool” descreve de forma es-
guematica os processos e efeitos psicologicos relacionados as técnicas de mindful-

ness. Esse modelo estratifica 0 processo em cinco camadas cujos componentes in-
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teragem entre si e influenciam sequencialmente os resultados obtidos ao longo do
processo: 1- fatores motivacionais (o que leva um individuo a se dedicar a exercicios
mentais); 2- treinamento da mente (tipo de exercicio mental); 3- processos principais
(bases do processo mental desenvolvido através dos exercicios); 4- posicdo mental
(base do equilibrio da atitude mental nesse processo); 5- resultados (efeitos prati-
cos) (Figura 4) (Malinowski, 2013).

| Motivagao | | Intencéo | |Expectativas| | Atitudes | F.atorles )
/ motivacionais

Praticas de “Mindfulness” Treinamento

da mente

Processos

| Flexibilidade emocional |—| Atencdo |— Flexibilidade cognitiva |

/ principais

| Consciéncia em n&o julgar | i?esfti?
|Bem-estar fisicol | Comportamento | |Bem-estar mental | Resultados

| Agir com consciéncia |

| Agir de maneira flexivel |

| Agir de forma autébnoma |

Figura 4: Modelo de Pratica de Mindfulness de Liverpool (Malinowski P, 2013)

Instrumentos que possibilitam uma avaliacdo quantitativa dos efeitos das pra-
ticas baseadas em mindfulness séo frequentemente utilizados em pesquisas cientifi-
cas. Questionarios padronizados mostram reducao do estresse e dos sintomas de
depressao (Fjorback et al., 2011) e concomitante melhora na qualidade de vida
(Homann et al., 2012; Paiva et al., 2015). Técnicas funcionais de neuroimagem per-
mitem uma avaliagéo funcional da pratica de mindfulness a nivel cerebral e mostram
ativacdo de areas cerebrais especificas relacionadas a essa pratica (Farb et al.,
2007; Farb et al., 2010).

1.8.Mindfulness para reducéo do estresse em mulheres inférteis
Na populacao especifica de mulheres inférteis, a eficacia dos programas para re-
ducédo do estresse ndo esta totalmente bem estabelecida. Em 1990, Domar et al.

avaliaram (sem grupo controle) 54 mulheres que completaram um programa de tra-
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tamento comportamental baseado na ativacdo da “resposta de relaxamento” e en-
contraram reducdo significativa na ansiedade, depresséo e fadiga. Além disso, 34%
das participantes ficaram gravidas dentro de 6 meses apds a conclusdo do programa
(Domar et al.,, 1990). Mais recentemente, em 2013, um ensaio clinico controlado
(ndo randomizado) avaliou, em mulheres inférteis, o impacto de um MBP criado es-
pecificamente para esta populagédo, o “Mindfulness-Based Program for Infertility”, e
encontrou no grupo intervencdo, mas ndo no controle, significativa diminuicdo nos
sintomas depressivos, vergonha interna e externa, aprisionamento e derrota, além
de melhora significativa nas habilidades de mindfulness e auto eficacia para lidar
com a infertilidade (Galhardo et al., 2013). Estudos randomizados com menos de 15
mulheres inférteis por grupo mostraram beneficios potenciais sobre “percepc¢ao do
estresse” (Shahrestani et al., 2012) e “ruminac¢ao” (Feili et al., 2012). Em mulheres
com amenorreia hipotalamica funcional foi demonstrada melhora do estresse apos a
terapia cognitivo-comportamental (Michopoulos et al., 2013) e apés um MBP em mu-
lheres com sindrome dos ovarios policisticos (Stefanaki et al., 2015), dois diagnoésti-
cos que se sobrepdem parcialmente a infertilidade, mas ndo delimitam a mesma po-

pulacao.
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2. OBJETIVOS

Considerando o fato de que os estudos que avaliam as praticas baseadas em
mindfulness em mulheres inferteis ainda possuem limitacbes importantes e que, a-
pesar disso, os resultados sdo bastante otimistas e merecem uma investigagcdo mais
consistente, este estudo avaliou o efeito do MBP sobre marcadores comportamen-
tais (sintomas de estresse, sintomas de depressdo e BEG) e neuroendocrinos (cor-

tisol e BDNF) do estresse em mulheres inférteis.
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3. METODOLOGIA

3.1.Delineamento do estudo

Mulheres de 18 a 50 anos em tratamento de infertilidade no Setor de Reproducéo
Humana do Hospital das Clinicas da UFMG foram convidadas a participar do estudo
no momento em que eram convocadas para iniciar o tratamento de fertilizag&do in-
vitro (FIV) apds um periodo de aproximadamente 3 anos em uma fila de espera.
Apenas pacientes candidatas a FIV foram recrutadas. Aquelas que apresentavam
disponibilidade para participar das sessfes do MBP e assinaram o termo de consen-
timento livre e esclarecido preencheram os questionarios (ISSL, BDI e PGWBI), cole-
taram amostras de cabelo (para dosagem do cortisol capilar) e sangue (para dosa-
gem de BDNF sérico) antes do inicio do estudo. A seguir, foram randomizadas entre
os dois grupos de estudo: grupo intervencéo (Gl), que participou do MBP e grupo
controle (GC), que nédo participou. Apos o periodo de intervencao, todas as partici-
pantes de ambos os grupos foram convocadas novamente para preencher os mes-
mMos questionarios e coletar amostras de cabelo e sangue para realizacdo das mes-
mas dosagens. Os dados foram analisados através da comparacao antes e depois
entre os dois grupos. A Figura 5 apresenta o delineamento do estudo de forma es-

quemaética.
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[ Mulheres de 18 a 50 anos candidatas a FIV ]

[ Disponibilidade para participar das sessdes do MBP + TCLE ]

Questionarios: ISSL, BDlI e PGWBI
Cortisol capilar, BDNF sérico

[ Controle ] [ Intervengao MBP ]

Questionarios: ISSL, BDI e PGWBI
Cortisol capilar, BDNF sérico

Figura 5: Delineamento do estudo

3.2.Aprovacgao e registro do estudo
Este ensaio clinico randomizado foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (Decisdo n° 903.582) e
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos, REBEC (RBR-7by76r) e na
Plataforma Brasil (Registro CAAE: 35321414.0.0000.5149). Todas as pacientes

incluidas neste estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.3.Populacéo

A populacéo do estudo consistiu de mulheres com idade entre 18 e 50 anos
com diagnostico de infertilidade, definida como falha em engravidar apesar de
atividade sexual regular sem métodos contraceptivos apds um ano para mulheres
com menos de 35 anos, ou 6 meses para mulheres acima de 35 anos (Zegers-
Hochschild et al., 2017). As participantes foram alocadas de outubro de 2013 a abril
de 2016 e o periodo de intervencéo foi de outubro de 2013 a junho de 2016. As
causas de infertilidade das pacientes elegiveis para o estudo (n=178) foram: fator
masculino (n=38), anovulagdo (n=19), obstru¢do tubaria (n=26), endometriose

(n=23), infertilidade sem causa aparente (n=55) e outras (n=17).
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3.4.Randomizacéao, alocacéao e cegamento

As participantes elegiveis que concordaram em se inscrever e assinaram o termo
de consentimento foram divididas aleatoriamente em dois grupos: Gl e GC. A ran-
domizacéao foi realizada através de duas listas de numeros aleatorios geradas por
computador. As primeiras 54 participantes foram randomizadas sem qualquer restri-
¢cdo quanto a proporcionalidade dos grupos. O pessoal envolvido na alocacédo dos
participantes recebeu envelopes sequenciais, opacos e lacrados, contendo o grupo
de alocacéao e foi cegado para o conteudo do envelope. Isso resultou em 35 aloca-
cOes para o0 Gl e 19 para o GC. As 124 participantes seguintes foram randomizadas

utilizando-se uma proporcao pré-especificada de 1: 1 entre 0s grupos.

3.5.Intervencéo
A intervencao do estudo foi aberta, mas os resultados foram avaliados por
questionarios auto administrados e por ensaios bioquimicos realizados por pessoal
cego para o grupo das participantes.
O Gl participou de 10 encontros semanais consecutivos com duas horas de
duracéo:

e Encontro 1: reunido introdutéria onde foram preenchidos os
guestionarios (ISSL, BDI, PGWBI), coletado cabelo (cortisol capilar) e
sangue (BDNF sérico);

e Encontros 2 a 9: oito sessbes do MBP (figura 6), onde foram utilizadas
técnicas de meditacdo, relaxamento, visualizacdo e biofeedback,
seguindo protocolo baseado no “Mind-body Therapy” da Georgetown
University - Washington DC (Saunders et al., 2007) previamente
validado no Brasil (Paiva et al., 2015); Sant'/Anna et al., Manuscrito em
preparacao);

e Encontro 10: reunido de fechamento onde foram preenchidos os
guestionarios (ISSL, BDI, PGWBI), coletado cabelo (cortisol capilar) e
sangue (BDNF sérico).

O GC patrticipou apenas dos encontros 1 e 10 (n&do participou do MBP).
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— 1. Desenhos iniciais

— Meditacao Inicial
2. Auto-relaxamento

— Check 1n 3. Alimentacio Consciente
P —— _ 4. Lugar especial
Anti-Estresse 5. Guia espiritual

- Processamento 6. Dialogo com o corpo

da Técnica

7. Meditacdo do Perdio

8 Encontros semanais (2h)

— Dever de casa

L 8. Desenhos finais

Figura 6: Etapas do programa baseado em mindfulness (MBP)

3.6.Avaliacoes
Foram avaliados sintomas de estresse e depressao, BEG, nivel de cortisol no
cabelo e nivel sérico de BDNF nos encontros 1 e 10 (uma semana antes e uma
semana depois do periodo do MBP). Todas as avaliagBes ocorreram no ambiente
hospitalar e os questionarios foram auto aplicados por meio do preenchimento

manual de formularios impressos, sem interferéncia de outrem.

3.6.1. Estresse

Os sintomas de estresse foram avaliados através do “Inventario de Sintomas
de Estresse para Adultos de Lipp” (ISSL), questionario desenvolvido e padronizado
no Brasil que tem sido amplamente utilizado em pesquisas clinicas brasileiras e em
diversos paises (validado em espanhol e inglés) (Novaes Lipp, 2005). O ISSL é
dividido em trés partes, cada uma com foco em um periodo da vida anterior a
aplicacao do questionario: as ultimas 24 horas (12 sintomas fisicos e 3 psicoldgicos);
a ultima semana (10 sintomas fisicos e 5 psicolédgicos); e ultimo més (12 sintomas
fisicos e 11 psicolégicos). Os sintomas foram avaliados individualmente pelas

proprias participantes do estudo que, para cada sintoma escolhiam a resposta “Sim’

(presente) ou “Nao
ISSL.

(ausente). A Tabela 1 descreve os estagios de estresse do

33



3.6.2. Depresséao

Os sintomas de depressdo foram avaliados através do BDI, questionario
composto por 21 itens, cada um com quatro opcdes de resposta pontuadas de 0 a 3,
referentes a semana anterior a aplicacdo do mesmo. O escore final é a soma da
pontuacdo de todos os itens (minimo de 0 e maximo de 63 pontos) e é proporcional
a gravidade dos sintomas (Beck et al., 1961). Pontos de corte recomendados por
Beck: 0-9 indica auséncia de depresséo ou presenca de sintomas depressivos mi-
nimos; 10-18 sugere depresséo leve; 19-29 sugere depressdo moderada; 30-63 su-

gere depressao grave.

3.6.3. Bem-estar geral

O BEG foi avaliado através do PGWBI, questionario composto por 22 itens,
cada um com seis opcOes de resposta pontuadas de 1 a 6, referentes ao més
anterior a aplicacdo do mesmo. O escore final € a soma da pontuacdo de todos os
itens (Minimo de 22 e maximo de 132 pontos) e é proporcional ao BEG (Lundgren-
Nilsson et al., 2013).

3.6.4. Cortisol capilar

A coleta do cabelo e a extracdo do cortisol foram realizadas conforme
métodos previamente validados (Veldhorst et al.,, 2014). Um tufo de
aproximadamente 100 fios de cabelo foi cortado na regido do apice do couro
cabeludo o mais préximo possivel do couro cabeludo e armazenado em papel
aluminio a temperatura ambiente. Dois centimetros da porcdo proximal da amostra
de cabelo de cada paciente foram picotados com tesoura cirargica e
homogeneizados. Foi utilizada balanca de alta precisdo para a pesagem de 10 mg
de cada amostra que foram diluidas em 1,0 ml de metanol em um tubo de ensaio de
vidro que foi selado e incubado overnight por 16 horas a 52 °C para extrair o cortisol.
Em seguida, o sobrenadante foi transferido para um tubo de ensaio de vidro aberto e
incubado a 52 °C até a completa evaporacédo do metanol (~ 24 h). Foram acrescidos
100 pl de solugéo salina tamponada com fosfato (PBS) em cada amostra a ser
analisada.

Os niveis de cortisol foram dosados por ELISA utilizando o protocolo Salivary
ELISA Cortisol © (Alpco Diagnostics, Windham, NH). Resumidamente, 50 pl de cada
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calibrador, controle e amostra foram adicionados em cada pog¢o correspondente, em
duplicata, seguido de 100 pl da solu¢do contendo o anticorpo conjugado. A placa foi
incubada durante 45 minutos a temperatura ambiente num agitador de placas (~ 200
rpm) e depois lavada 3 vezes com 200 ul de tampé&o de lavagem. Em seguida, foram
adicionados 150 pl do substrato TMB a cada pocgo, a placa foi incubada num
agitador de placas a temperatura ambiente até o calibrador A atingir a cor azul
escuro e entdo 50 pl da solugao “stop” foram adicionados a cada pogo. A densidade
Optica de cada poco foi imediatamente determinada utilizando um leitor de
microplacas ajustado para leitura em comprimento de onda de 450 nm (Figura 7).
Foi utilizada mascara facial durante todo o processo para evitar a contaminagado das
amostras com saliva. A reacdo cruzada com outros esteroides pelos anticorpos do
kit nao excede 13,6% (prednisolona-13,6%; corticosterona-7,6%;
desoxicorticosterona e progesterona-7,2%; cortisona-6,2%; desoxicortisol e
prednisona - 5,6%; dexametasona - 1,6%). Todas as amostras foram dosadas na

mesma placa e o coeficiente de variacdo intra-ensaio foi de 8%.
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3. ADICIONAR ANTICORPO

4. LAVAR A PLACA

5. ADICIONAR CROMOGENO

6. ADICIONAR STOP SOLUTION

Figura 7: Dosagem de cortisol (ELISA competitivo)
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3.6.5. BDNF sérico

Cinco ml de sangue foram coletados por venopuncao entre sete e dez horas
da manha e centrifugados a 1000 rpm durante 20 minutos. O sobrenadante (soro) foi
transferido para criotubos e armazenado a 80°C negativos. O BDNF foi medido
utilizando o protocolo BDNF DuoSet ELISA Humano / Rato - DY248 (R & D Systems,
Minneapolis, EUA) previamente validado (Fontenelle et al., 2012). Resumidamente,
as amostras de soro foram descongeladas a temperatura ambientel e
homogeneizadas. Os pocos da placa de ELISA foram revestidos com 100 pl do
anticorpo de captura previamente diluido em PBS e a placa foi incubada durante a
noite a temperatura ambiente. No dia seguinte a placa foi lavada trés vezes com 400
pl de Tampao de Lavagem e foram adicionados 30 pl de Diluente Reagente a cada
poco. A placa foi incubada a temperatura ambiente durante 1 hora, o passo de
lavagem foi repetido e 100 pyl de cada amostra ou padrdes foram adicionados em
cada poco. A placa foi incubada por 2 horas a temperatura ambiente, o passo de
lavagem foi repetido e foram adicionados 100 ul do anticorpo de detec¢do em cada
poco. ApoOs 2 horas de incubacédo a temperatura ambiente o passo de lavagem foi
repetido e 100 pl de Streptavidin-HRP foram adicionados a cada poc¢o, seguindo-se
por 20 minutos de incubacdo a temperatura ambiente com a placa protegida da luz.
Em seguida, 50 pl de solugcdo 2N de H,SO, foram adicionados a cada poco para
interromper a reacdo enzimatica e a densidade Optica de cada poco foi
imediatamente determinada utilizando um leitor de microplacas ajustado para leitura

em comprimento de onda de 450 nm (Figura 8).
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Figura 8: Dosagem de BDNF (ELISA sanduiche)

3.7.Calculo amostral

O célculo do tamanho da amostra foi realizado durante o planejamento do es-
tudo com base no desfecho priméario. Para detectar uma diferenca minima de trés
sintomas positivos no questionario ISSL entre os dois grupos ou entre as duas me-
didas (pré e pés) de cada grupo com 90% de poder estatistico com nivel de confian-
¢ca de 95% foi calculada uma amostra de pelo menos 31 participantes por grupo.
Como a andlise planejada ndo poderia ser realizada sem os dados de seguimento
pés-intervencdo, o estudo foi encerrado apenas quando o numero necesséario de

participantes havia comparecido a consulta de seguimento.

3.8.Analise Estatistica
Os resultados do estudo foram analisados pelo principio de intencdo de
tratar modificado, que inclui todos os individuos randomizados e sem perda de
seguimento, independentemente da adesao ao tratamento (Del Re et al., 2013). A

distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de normalidade de D'Agostino e

37



Pearson. As caracteristicas iniciais foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney
ou andlise de variancia (ANOVA) de Kruskal-Wallis com teste de Dunn, para
variaveis quantitativas, e pelo teste do qui-quadrado com correcdo de continuidade
ou teste exato de Fisher, para variaveis categoricas. Os efeitos da MBP versus nao
intervencdo sobre as variaveis de desfecho foram avaliados por ANOVA para
medidas repetidas, considerando a interacdo tempo x grupo. Utilizamos o pacote

estatistico SPSS 22 e o limite de significancia foi estabelecido em p <0,05.
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4. RESULTADOS

4.1.Fluxo de Participantes:

Um total de 178 mulheres foram avaliadas e consideradas elegiveis para o estu-
do. Todas as participantes elegiveis foram randomizadas, 97 foram designadas para
receber a intervencdo MBP e 81 foram designadas para o grupo controle. Do grupo
MBP, 8 participantes n&o receberam a intervengao alocada, 25 descontinuaram a
intervencdo e 35 perderam o acompanhamento. Do grupo controle, 43 mulheres
perderam o acompanhamento. No final, 62 participantes do grupo MBP e 38 do gru-
po controle retornaram ao acompanhamento e foram disponiveis para analise (Figu-
ra 9). Sete mulheres foram submetidas a um ciclo de fertilizagdo in vitro durante o
periodo do estudo e duas delas (ambas do grupo MPB) retornaram ao acompanha-
mento do estudo. Destas, uma apresentou teste bioquimico de gravidez positivo e

outra negativo.

[ Incluséo J

‘ Avaliadas para elegibilidade (n=178) ‘ Excluidas (n=0)

l Sem critérios de inclusdo (n=0}

Desistiram de participar (n=0)

‘ Randomizadas (n =178) ‘ Outras razdes (n=0)

| .

Alocagdo para a intervengéo (n=97) Alocacgio para ndo intervencgio (n=81)
Receberam alocagdo para a intervengdo (n=89)
MN&o receberamn alocagio paraintervengdo (h=3)
Sequimento l
Perda de seguimento (n=27) Perda de seguimento (n=43)
Excluidas da analise (n=0) Excluidas da analise (n=0)
l l
Analisadas (n=62) Analisadas (n=38)
Excluidas da analise (n=0) Excluidas da andlise (n=0)

Figura 9: Fluxograma CONSORT 2010
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4.2.Caracteristicas basais:

Os grupos de estudo foram semelhantes em todas as caracteristicas demogréfi-
cas e clinicas, comparando os participantes que retornaram ao seguimento (Tabela
2) ou comparando todos os individuos randomizados (Tabela 3). Além disso, os dois
grupos nao apresentaram diferengcas nos sintomas basais de estresse (Figura 10),
sintomas depressivos (Figura 12), BEG (Figura 13), cortisol capilar ou niveis séricos
de BDNF (Figura 14).
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Tabela 2: Dados demogréficos e clinicos basais dos dois grupos de estudo Esta tabela inclui
apenas os participantes que retornaram ao acompanhamento. Varidveis quantitativas sdo ex-
pressas como média + desvio padréo. As variaveis categoricas sdo expressas COmo uma por-

centagem dos participantes com essa variavel disponivel.

Controle MBP Valor
(n=38) (n=62) de p
Idade (anos) 37,0£6.5 37,4+£5.3 0,530
IMC (kg/m?) 30,8+5,7 29,8+5.2 0,544
Infertilidade feminina primaria  11/28 (39%) 33/56 (59%) 0,142
Duracdo da infertiidade 9,1+5,2 7,5+3,8 0,621
(anos)
Nivel educacional
Fundamental 6/35 (17%) 5/58 (9%) 0,346
Médio 18/35 (51%) 28/58 (48%)
Superior 11/35 (31%) 25/58 (43%)
Atividade fisica 14/31 (45%) 35/54 (65%) 0,124
Tabagismo 2/33 (6%) 0/54 (0%) 0,141
Consumo de alcool 10/36 (28%) 19/59 (32%) 0,822
Uso de antidepressivos 3/26 (12%) 9/48 (19%) 0,522
Fase do Estresse (ISSL)
23/60 (38%) 0,686

Sem estresse

Alerta

Resisténcia

Quase exaustao

Exaustao

13/35 (37%)
0/35 (0%)
14/35 (40%)
8/35 (23%)

0/35 (0%)

1/60 (2%)
27/60 (45%)
8/60 (13%)
1/60 (2%)
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Tabela 3: Dados demogréficos e clinicos basais de todas as pacientes randomizadas para os
grupos controle e intervencao. Variaveis quantitativas sdo expressas como média + desvio
padrdo. As variaveis categoricas sdo expressas como uma porcentagem dos participantes

com essa variavel disponivel.

Controle MBP Valor
(n=81) (n=97) de p
Idade (anos) 37,4+£5,9 36,7+£5,6 0,496
IMC (kg/m?) 29,6 5,6 29,7 + 6,4 0,687
Infertilidade feminina primaria  31/60 (52%) 47/82 (57%) 0,619
Duracdo da infertilidade 7,9%4,1 7,1+3,6 0,453
(anos)
Nivel educacional
Fundamental 8/68 (12%) 13/88 (15%) 0,744
Médio 30/68 (44%) 41/88 (47%)
Superior 30/68 (44%) 34/88 (39%)
Atividade fisica 31/65 (48%) 50/83 (60%) 0,175
Tabagismo 4/64 (6%) 2/81 (3%) 0,406
Consumo de élcool 23/71 (32%) 29/89 (33%) 0,980
Uso de antidepressivos 8/54 (15%) 12/67 (18%) 0,834
Fase do Estresse (ISSL)
34/88 (39%) 0,660

Sem estresse

Alerta

Resisténcia

Quase exaustao

Exaustao

26/71 (37%)
0/71 (0%)

32/71 (45%)
12/71 (17%)

1/71 (1%)

1/88 (1%)
39/88 (44%)

11/88 (13%)
3/88 (3%)
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4.3.Sintomas de estresse

Os sintomas de estresse foram analisados antes e apés a interveng@o nos
dois grupos (controle, com N de 45 antes e 13 depois; mindfulness, com N de 54
antes e 15 depois). O numero de sintomas recentes (Ultimas 24 horas) diminuiu na
analise geral (p<0,01), mas o efeito do tempo nao diferiu significativamente entre os
grupos (F = 0,039 para a interagcédo tempo x grupo, p = 0,894, Figura 10A). Todavia,
o MBP resultou em diminuicdo significativa dos sintomas de estresse na ultima se-
mana (F = 11,4 para interacdo tempo x grupo, p = 0,001, Figura 10B) e no ultimo
més (F = 14,6 para interacdo tempo x grupo, p<0,001, Figura 10C). Em particular, a
mediana do numero de sintomas de estresse crbnico presentes no més anterior di-
minuiu de 6 (intervalo interquartil 2 a 9) antes do MBP para 2 (intervalo interquartil 1
a 4) apos a intervencao. Por outro lado, o GC ndo apresentou alteracdo significativa

nos sintomas de estresse entre a primeira e a segunda avaliagédo (Figura 10).
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Figura 10: Sintomas de estresse com MBP (Mindfulness) versus nenhuma intervencéo (Contro-
le). Os graficos de caixa representam os quartis e as barras de erro representam os centési-
mos 10 e 90 do numero de sintomas positivos nas ultimas 24 horas (A), semana (B) ou més
(C). Cada periodo de tempo tem uma lista especifica de sintomas fisicos e psicolégicos que
sdo verificados pelo entrevistado como estando presente ou ausente. Valores de P referem-se
a andlise de variancia para medidas repetidas.

A Tabela 4 mostra o detalhamento dos sintomas fisicos e psicolégicos repor-

tados antes e apds o periodo de intervengdo pelos dois grupos..
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Tabela 4: Sintomas de estresse fisico e psicoldgico antes e depois de nenhuma intervencao
(controle) ou intervencdo MBP. Os dados s&o expressos como mediana e intervalo interquartil.
#p<0.001 X Antes (teste Wilcoxon’s para amostras pareadas). *p<0.05 X Controle (teste Mann-
Whitney para amostras independentes)

Controle Intervencéo MBS

Antes(N=45) Depois(N=13) Antes(N=54) Depois(N=15)

Ultimas
24 horas
Fisico 2 (1-4) 2 (1-3) 2 (1-3) 1 (0-2) #
Psicoldgico 1 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-1) 1 (0-1)
Total 3 (1-4) 2 (1-5) 3 (2-5) 2 (1-3) #
Ultima
semana
Fisico 3 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 1 (0-2) #*
Psicolégico 2 (1-3) 1(1-2) 2 (1-3) 1 (0-2) #*
Total 4 (2-7) 3 (2-6) 5 (2-7) 2 (1-4) #*
Ultimo més
Fisico 2 (0-3) 0 (0-3) 2 (1-3) 1 (0-1) #*
Psicolégico 2 (1-5) 2 (1-5) 3 (1-6) 1 (0-3) #*
Total 5 (2-9) 4 (2-8) 6 (2-9) 2 (1-4) #*

4.4.Fases do estresse
De acordo com a analise das variaveis associadas as fases do estresse em
toda a populacédo do estudo (Tabela 3), as pacientes em fase de resisténcia (fase 2)
e quase exaustao / exaustao (fases 3 e 4) apresentaram menor qualidade de vida e
mais sintomas depressivos. Pacientes em fase de resisténcia do estresse apresenta-

ram maior nivel de cortisol.
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Tabela 5: Variaveis associadas as fases do estresse na populacéo total do estudo

Fase do estresse Sem estresse / Resisténcia Quase exaustao /
Alerta Exaustéo
(n=59) (n=70) (n=27)
Idade (anos) 37 (34-41) 37 (34-41) 38 (34-42)
IMC (kg/m?)) 28.2(25.0-32.9) 30.7 (26.3-33.2) 28.6 (27.0-33.8)
Bem-Estar Geral 97 (80-106) 78 (67-85)* 66 (56-74)*
(PGWBI)
Depressdo (BDI) 9 (3-14) 13 (9-19)* 18 (12-24)*
Cortisol cabelo 0.51 (0.36-0.86) 0.85 (0.63-1.07)* 0.41 (0.27-0.58)
(ng/ml)

BDNF soro (pg/ml) 8820 (7940-10130) 9320 (8180-10530) 9190 (8150-11180)

*p <0,05 X Sem Estresse / Alarme, ANOVA de Kruskal-Wallis e teste de Dunn

Antes da intervencdo, ambos os grupos, Gl (n=54) e GC (n=45) encontra-
vam-se em fase de resisténcia (fase 2). Apés a intervencdo MBP o Gl (n=15), mas

nao o GC (n=13), apresentou reducao da intensidade de estresse para a fase de

alerta (fase 1) (Figura 10).
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Figura 11: Fases do estresse avaliadas pelo ISSL antes e depois do MBP (Mindfulness) ou ne-
nhuma intervencao (Controle). A altura das colunas corresponde a mediana e a barra de erro
indica o terceiro quartil. *p <0,05 X Antes (teste de Wilcoxon)
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4.5.Depressao

Os sintomas de depresséo diminuiram apenas no grupo MBP: No Gl (n=36)
a pontuacéo do BDI reduziu de 12 (6,25 - 17) para 6,5 (1,5 - 10,75), com uma redu-
cado de 45% na mediana do escore do BDI apés a intervencdo MBP (p =0,001). O
GC (n=21) ndo apresentou alteracdo significativa nos sintomas de depressao entre a
primeira e a segunda avaliacédo (Figura 12A). A pontuacédo do delta BDI (diferenca
entre os escores apos e antes do periodo de intervencdo MBP) no Gl (n=36) e no
GC (n=21) foi de -4 e -1, respectivamente (p<0,001) (Figura 12B).
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Figura 12: A) Sintomas de depressdo com MBP (Mindfulness) versus nenhuma intervencgao
(Controle). Os gréaficos de caixa representam os quartis e as barras de erro representam os
centésimos 10 e 90 dos escores do Inventario de Depressao de Beck (BDI), e o valor de P refe-
re-se a andlise de variancia para medidas repetidas. B) Variagdo dos escores do BDI (depois
menos antes). O valor de P refere-se ao teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

4.6.Bem estar geral
O grupo MBP teve melhora significativa no BEG. No GI (h=54) a pontuac¢ao
do PGWBI aumentou de 82 para 97 pontos, um aumento de aproximadamente 19%
apo6s o MBP (p=0,003), contrastando com nenhuma mudanca significativa no GC
(n=29) (Figura 13A). A pontuacao do delta PGWBI (diferenca entre os escores apos
e antes do periodo de intervencdo MBP) foi de 9,5 no GI (n=54) e -1 no GC (n=29).
A diferenca entre essas pontuacdes foi de 10,5 (p<0,01) (Figura 13B).
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Figura 13: A) Bem-estar geral com MBP (Mindfulness) versus nenhuma intervenc¢éo (Controle).
Os graficos de caixa representam os quartis e as barras de erro representam os centésimos 10
e 90 dos escores do Inventario Psicoldégico do Bem-Estar Geral (PGWBI), e o valor de P refere-
se a andlise de variancia para medidas repetidas. B) Variacdo de pontuac6es PGWBI (depois
menos antes). O valor de P refere-se ao teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

4.7.Cortisol capilar e BDNF

Os niveis de cortisol no cabelo no inicio do estudo foram maiores entre as
mulheres com sintomas de estresse crénico no estagio de “resisténcia”, enquanto os
niveis séricos de BDNF ndo variaram de acordo com a categoria de estresse. Além
disso, os niveis de cortisol e de BDNF no soro ndo se alteraram significativamente
apos o MBP ou nenhuma intervencao (controle) (Figura 13). Esses resultados per-
maneceram inalterados apés analises de sensibilidade excluindo mulheres com en-
dometriose (Rocha et al.,, 2017) ou usando drogas antidepressivas (Zhou et al.,

2017), que poderiam ter afetado os niveis séricos de BDNF (dados ndo apresenta-
dos).
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Figura 14: Niveis de cortisol capilar (A, B) e BDNF sérico (C, D). Os niveis basais (A, C) foram
analisados de acordo com a categorizacdo dos participantes pelo questionario de estresse em
“Sem Estresse” ou diferentes estagios de estresse crénico, a saber, “Resistancia” e “Quase-
exaustdo”. As categorias Alerta e Exaustdo possuiam apenas um participante cada e, portanto,
ndo foram analisadas.* P <0,05 versus “Sem Estresse” (analise de varidncia de Kruskal-Wallis
seguida do teste de Dunn). Ndo houve mudanca significativa em qualquer biomarcador (B, D)
apos o programa baseado em mindfulness ou nenhuma intervengéo (Controle).
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5. DISCUSSAO

Nossos achados sugerem que o MBP de 8 semanas € eficaz para a reducao

dos sintomas de estresse e depressdo, bem como a melhora do BEG em mulheres

inférteis, em concordancia com evidéncias anteriores, mas a extrapolacdo dos

resultados deve levar em consideracéo as peculiaridades da populagéao do estudo.

5.1.Estresse

Em alguns casais observamos uma discrepancia no interesse pelo TRA que
resultava em pouco apoio emocional dos parceiros as mulheres (raramente o
inverso);

Muitas mulheres apresentavam instabilidade financeira, pois 0s
medicamentos para o0 TRA sdo caros e ndo cobertos pelo seguro-saude no
Brasil (Tavares et al.,, 2016) o que constitui mais um fator de estresse
(Serwinski et al., 2016);

Mulheres que procuraram 0 nosso servico apos fracassos nas tentativas de
TRA em outros servicos ja passaram pelo ciclo vicioso de expectativa de
gravidez e falha do TRA, o que pode ser um dos fatores mais estressantes do
TRA: a prevaléncia de transtornos depressivos e ansiosos em mulheres antes
de um novo curso de TRA pode chegar a 40% (Chen et al., 2004);

As participantes foram recrutadas apdés uma lista de espera de cerca de 3
anos para a FIV. A duracao da infertilidade foi superior a 7 anos e a média de
idade foi de 37 anos. Esses dados refletem o longo periodo de espera e, por
conseguinte, a crescente pressao imposta pelo avanco da idade e a conse-

guente queda nas taxas de sucesso do tratamento (Hourvitz et al., 2009).

Em relacdo a avaliacdo do estresse, existem questionarios que avaliam

especificamente o estresse relacionado a infertilidade, como o “Fertility Problem

Inventory” (Newton et al.,, 1999), onde a avaliacdo do estresse é baseada em

BN

aspectos relacionados a infertilidade. Esse questionario vem sendo utilizado em

estudos com este foco de avaliacdo, com resultados bem interessantes, que

demonstram o0 quanto o estresse pode estar diretamente relacionado a infertilidade

(Karaca e Unsal, 2015; Newton et al., 1999). Optamos por utilizar o ISSL, pois este
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questionario nos propicia uma avaliacdo mais ampla do estresse que abrange, além
do diagnéstico global, outras caracteristicas do estresse, como 0 seu estagio de
progressdo e a diferenciacdo entre seus aspectos fisicos e psicolégicos. Os
resultados obtidos através dessa avaliacdo mais ampla nos permitiram, além de uma
melhor caracterizagdo da nossa populacdo de mulheres inférteis, a obtencdo de
informagdes que foram de extrema relevancia como, por exemplo, a mudanca de um
estagio de “distress” para um estagio de “eustress”, o que sera discutido em
detalhes posteriormente.

No presente estudo, a analise da subpopulacéo especifica de mulheres inférteis
submetidas ao TRA demonstrou uma correlagao significativa entre a participa¢gao no
MBP e a reducao dos sintomas de estresse, conforme descrito na Tabela 3, suge-
rindo que o MBP de 8 semanas pode ser utilizado como mais uma abordagem para
a reducdo do estresse nesse grupo de pacientes. Além disso, a intensidade do es-
tresse também foi reduzida. Na avaliac&o inicial, os grupos de intervengéo e controle
encontravam-se na fase de resisténcia do estresse (fase 2). Apos o periodo de inter-
vencdo apenas o Gl apresentou reducao da intensidade do estresse para a fase de
alerta (fase 1). O impacto da reducéo do estresse da fase de resisténcia para a fase
de alerta é extremamente significativo, pois corresponde a uma mudanca de um es-
tado de “distresse” (estresse negativo) para um estado de “eustress” (estresse posi-
tivo): a fase de resisténcia é caracterizada por sintomas fisicos e/ou emocionais se-
cundarios a tentativa do organismo de restabelecer a homeostase e a fase de alerta
€ caracterizada por uma resposta adrenérgica de curto prazo que, além de nao estar
associada ao sofrimento, pode estar associada a um sentimento de satisfagéo e ple-
nitude (Novaes Lipp, 2005). Outro achado que também corroborou as evidéncias de
que o estresse agudo, em oposi¢cdo ao estresse crbnico, ndo esta relacionado ao
prejuizo emocional, foi o de que as pacientes com estresse cronico apresentaram
menor indice de BEG em comparagdo com as pacientes sem estresse ou com es-

tresse agudo.

Através das técnicas dos MBPs os participantes sao treinados a estabelecer uma
nova visdo das suas emocdes, com curiosidade e sem julgamento. Independente-
mente das diferentes estratégias de coping desenvolvidas por cada individuo
(Daubenmier et al., 2014), a utilizacdo dessas técnicas esta diretamente relacionada

a reducdo do estresse secundaria do desenvolvimento de uma habilidade chamada
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de “Capacidade de Reavaliagdo” que € a capacidade individual de transformar even-
tos estressantes em eventos benéficos, dando um novo significado e perspectiva ao
sofrimento (Kessler, 2003; Hasin et al., 2018). Estudos de neuroimagem utilizando
imagens de ressonancia magnética funcional demonstraram que individuos que pra-
ticam mindfulness apresentam menor reatividade ao estimulo emocional negativo, o
que os protege do risco psicolégico para depressao e concluiram que a préatica de
mindfulness pode ser protetora em situacdes estressantes (Paul et al., 2013).

5.2.Cortisol

Na populacao total do estudo as participantes em fase de resisténcia ao es-
tresse (fase 2) apresentaram altos niveis de cortisol no cabelo no inicio do estudo,
conforme esperado, uma vez que o nivel de cortisol ha maioria dos casos aumenta
em resposta ao estresse cronico como consequéncia da ativacdo do eixo HPA. As
participantes em estagio de exaustdo ndo apresentaram niveis elevados de cortisol
pois esta fase esté relacionada principalmente a ativacéo adrenérgica crénica (Tabe-
la 1).

Como o cortisol esta relacionadoa fase de resisténcia (fase 2) e ocorreu uma
reducado da intensidade do estresse no Gl da fase de resisténcia para a fase de aler-
ta (fase 1), era esperada uma reducao no cortisol capilar nesse grupo apoés a inter-
vencao, o que nao ocorreu. Embora o estresse e o cortisol capilar tenham sido ava-
liados ao mesmo tempo (uma semana apos o final do periodo do MBP), esses dois
parametros refletem diferentes periodos da vida do individuo: as fases de alerta e
resisténcia do estresse, avaliadas pelo ISSL estdo baseadas na avaliagdo das ulti-
mas 24 horas e ultima semana de vida do individuo, respectivamente (ambas ap0s 0
final do periodo do MBP); Por outro lado, o nivel de cortisol capilar reflete os dois
altimos meses de vida (correspondendo a quase todo o periodo do MBP). Talvez
seja necessario mais tempo entre o final do periodo de intervencdo e a coleta de
cabelo para se conseguir detectar uma possivel reducéo no cortisol secundaria a
reducdo da intensidade do estresse. Em relagdo a dosagem do cortisol a nivel peri-
férico (ndo avaliada no presente estudo), foi realizado um estudo em 2016 que ava-
liou a eficacia do cortisol plasmatico como marcador bioquimico das mudancas de

humor e apresentou evidéncias que sugerem que o cortisol ndo € um marcador util
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para predizer alteragbes do humor relacionadas a hiperreatividade funcional
(Piacentini et al., 2016).

5.3.BDNF

O BDNF estéa relacionado a reacdo de estresse e aos mecanismos de coping
(Herman et al., 1989; Jacobson e Sapolsky, 1991; Young et al., 1991; Nibuya et al.,
1995). Em nossa populacéo de estudo os niveis séricos de BDNF néo foram relacio-
nados a fase do estresse (Tabela 2). N6s avaliamos se 0s niveis séricos de BDNF
seriam afetados pelo MBP e ndo encontramos nenhuma mudanca nos niveis séricos
de BDNF uma semana apos a conclusdo do MBP em comparagdo com uma semana
antes do inicio da intervencdo. Esse resultado é semelhante ao estudo de Tura-
kitwanakan que avaliou a variacdo do BDNF apos a pratica de meditacao
(Turakitwanakan et al., 2015). Da mesma forma, um estudo feito com ciclistas que
avaliou a eficacia do BDNF plasmatico como marcador bioquimico das mudancas de
humor detectou liberacdo aguda de BDNF durante o exercicio e mostrou que o trei-
namento intensificado melhorou o estado de humor dos atletas, porém sem modifi-
car seus niveis plasmaticos de BDNF e concluiu que “o humor muda antes das con-
centragdes plasmaticas de BDNF” (Piacentini et al., 2016). A laténcia de tempo para
mudancas no BDNF sérico em resposta a intervencées comportamentais e cogniti-
vas nao é clara e provavelmente varia de acordo com a condi¢do de saude do indi-
viduo e o tipo de terapia (Turakitwanakan et al.,, 2015; Sanada et al., 2016;
Hakansson et al., 2017; Yamada et al., 2012). No presente estudo as amostras de
sangue foram coletadas uma semana ap0s o término da intervencdo MBP. Talvez
seja necessario mais tempo entre o final do periodo de intervencdo e a coleta de
sangue para detectar no sangue periférico uma possivel modificagdo na producao

de BDNF pelo sistema nervoso central.

Foi demonstrado que a elevacdo do BDNF plasmatico esta relacionada a endo-
metriose (endometrioma ovariano) em mulheres com dor pélvica (Rocha et al.,
2017). Nossos resultados para a analise do BDNF incluindo e excluindo as pacientes

com endometriose foram semelhantes.

Alguns estudos sugerem que o uso de drogas antidepressivas esta relacionado a
modificacdes nos niveis de BDNF (Zhou et al., 2017). Entretanto, estudo que compa-

rou os niveis plasmaticos e séricos de BDNF em pacientes deprimidos durante o
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tratamento com antidepressivos mostrou que o BDNF em amostras de soro néo foi
alterado pelo uso de antidepressivos, em contraste com o aumento do BDNF dosado
em amostras de plasma (Piccinni et al., 2008). Em nosso estudo, o uso de antide-
pressivos pelos participantes foi semelhante nos dois grupos (Gl e GC) e analisamos
o BDNF em amostras de soro. No entanto, a fim de reforcar os nossos resultados,
fizemos as analises estatisticas incluindo e excluindo as participantes que usaram

medicamentos antidepressivos e todos os resultados foram semelhantes.

5.4.Depressao

A melhora dos sintomas depressivos apoés a intervencdo MBP foi um achado im-
portante do presente estudo. Segundo a OMS além de ser um dos mais prevalentes
dentre os transtornos mentais, a depressao é a principal causa de incapacidade em
todo o mundo (Who, 2018) e afeta mais mulheres do que homens (Kessler, 2003;
Hasin et al., 2018). Em relacdo a populacdo de mulheres em TRA, um estudo que
avaliou a prevaléncia de transtornos depressivos e ansiosos especificos em mulhe-
res antes de um novo curso de TRA encontrou 23,2% de transtorno de ansiedade
generalizada e 17,0% de depressao (os dois transtornos mais prevalentes na popu-
lacdo estudada) (Chen et al., 2004). Outro estudo, cuja populacéo foi de mulheres
inférteis e também utilizou o questionario BDI para avaliacdo da depressao, encon-
trou uma média de 21 pontos (depressdo moderada) no momento anterior as inter-
vencgdes propostas (Faramarzi et al., 2008). No presente estudo a mediana da pon-
tuacdo do BDI no momento anterior a intervencao foi de 12 pontos (depressao leve).
A pontuacdo do BDI se correlacionou diretamente com a fase do estresse, em con-
cordancia com evidéncias anteriores de que a depressao esta presente, em geral,
em pacientes com estresse em fases mais avancadas (Novaes Lipp, 2005). E sabido
que pacientes em TRA com fases avancadas de estresse apresentam altos indices
de adiamento ou mesmo cancelamento do TRA (Gameiro et al., 2012). Em se consi-
derando essa afirmacéo aliada ao fato de nossas pacientes terem sido recrutadas
apos uma fila de espera de aproximadamente trés anos e antes de iniciar a FIV, é
possivel que mais pacientes em fases avancadas de estresse tenham adiado ou
cancelado o TRA, nao tendo sido recrutadas para o estudo, o que justificaria a me-
nor pontuacao no BDI (que avalia sintomas de depressdo) no nosso estudo. Apesar

disso, foi demonstrada reducéo significativa dos sintomas depressivos relacionada a
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participacdo no MBP (n&o relacionada ao uso de antidepressivos conforme ja des-

crito anteriormente).

Provavelmente esse beneficio esta relacionado a algumas habilidades adquiridas
através das técnicas do MBP: autocompaix&o; concentracdo; reducdo dos pensa-
mentos repetitivos (“ruminagao"”); consciéncia dos objetivos de vida como algo pon-
tual; desenvolvimento da capacidade de descentramento (observacdo a distancia
dos sentimentos e pensamentos); e reducéo da reatividade cognitiva (resposta exa-
gerada a acontecimentos diarios) (Demarzo et al., 2017). As duas Ultimas habilida-
des séo especialmente significativas porque a reatividade cognitiva ao estresse (que
interfere nos tipos de pensamentos, inferéncias, interpretacdes e atitudes) pode exa-
cerbar os sintomas depressivos e aumentar a vulnerabilidade do individuo a depres-
sdo (Scher et al., 2005), além de desencadear estados disféricos (mudanca de esta-
do de espirito caracterizada por sentimentos desagradaveis e mau humor) que estao
diretamente relacionados a ativacdo de padrbes de pensamentos depressivos
(Gotlib e Joormann, 2010; Paul et al., 2013). De fato, a presenca de reatividade cog-
nitiva antes de um evento estressante pode inclusive predizer o inicio de episodios
depressivos apds o evento (Scher et al., 2005). O desenvolvimento da capacidade
de descentramento permite a interrupcao dos estados disféricos e a reducéo da rea-
tividade cognitiva (Raes et al., 2009).

5.5.Bem estar geral

O presente estudo demonstrou que as participantes do MBP tiveram um aumento
no BEG. Esse resultado corrobora estudos anteriores que demonstraram melhora na
qualidade de vida apés o MBP (Henderson et al., 2012; Paiva et al., 2015; Stefanaki
et al., 2015; Li et al., 2016). Estudo randomizado e controlado que avaliou os efeitos
mediadores da pratica de mindfulness na melhora do BEG e da qualidade de vida
demonstrou a relacdo direta desses desfechos com dois mecanismos mediadores:
atencao plena e aceitacdo sem julgamentos, ambos diretamente relacionados a pra-
tica de Mindfulness (Nyklicek e Kuijpers, 2008).

5.6.Mindfulness
Os primeiros estudos sobre a eficacia das técnicas de mindfulness foram feitos

por John Kabat-Zinn ha mais de 30 anos (Kabat-Zinn, 1982; Miller et al., 1995). Em
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2008, um estudo realizado com mulheres inférteis que comparou o uso de uma tera-
pia cognitivo-comportamental de 10 sessfes (utilizando técnicas semelhantes as
técnicas de mindfulness) com o tratamento medicamentoso convencional (utilizando
fluoxetina 20 mg/dia por 90 dias), e teve como desfecho a reducédo de sintomas de
depressdo e ansiedade, chegou a conclusdo de que “a terapia cognitivo-
comportamental ndo foi apenas uma alternativa confidvel mas também foi superior a
fluoxetina na resolucédo ou reducdo da depressdo e ansiedade em mulheres infér-
teis” (Faramarzi et al., 2008). Estudos recentes, utilizando técnicas de neuroimagem
funcional demonstraram que as areas cerebrais mais relevantes ativadas por prati-
cas de mindfulness sado: a insula, relacionada a consciéncia do préprio corpo; varias
areas do cortex pré-frontal, relacionadas a regulacdo das emocdes; e cortex cingu-
lado anterior, relacionado a atencéo (Paul et al., 2013; Smith et al., 2018). Areas
classicamente relacionadas a regulagdo emocional, como a amigdala e o hipocam-
po, também estdo envolvidas nos mecanismos de mindfulness. Em 2011, um estudo
de revisdo de Holzel et al. identificou alguns mecanismos-chave por meio dos quais
a préatica de mindfulness pode afetar a saude: regulacdo da atencdo; consciéncia
corporal; regulagcdo emocional por aumento da reavaliacao positiva e ndo reatividade
as experiéncias internas; e mudanca de perspectiva de "self" (Tabela 6) (Holzel et
al., 2011).
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Tabela 6: Areas cerebrais ativadas e mecanismos associados a préatica de mindfulness (Holzel

BK, 2011)

Instrucdes Préticas

Mecanismos

Areas Cerebrais Associa-
das

Manter a atencao focada

em um ponto especifico

Regulacéo da atencéao

Cortex cingular anterior

Sustentar a atengdo na
respiragdo, nas sensa-
cdes do corpo e nas

emocoes

Consciéncia corporal

Juncéo temporoparietal

cortical

Insula

Criar novas reacgdes pa-
ra as emocdes: com
aceitacdo e sem julga-

mentos

Regulagcdo emocional:

Reavaliacéo

Cértex pré-frontal dorsal

Observar a distancia o
gue esta acontecendo
na consciéncia: sem re-
agir as experiéncias in-

ternas

Regulagcdo emocional:
Exposicao
Extincdo

Reconsolidacao

Amigdala

Hypocampo

Desconectar-se de uma

autoimagem persistente

Mudanca na perspectiva

do “self”

Cortex cingular posterior

Insula

As terapias baseadas em mindfulness tém efeito sobre sintomas e mecanismos

compartilhados por condicfes de saude diversas e podem ser recomendadas como

intervencdes complementares dentro de um plano terapéutico, mas ndo devem

substituir as intervencdes terapéuticas convencionais (Malinowski, 2013). Uma re-

cente revisdo Cochrane concluiu que os efeitos de intervencdes psicoldgicas e edu-

cacionais sobre a saude mental de mulheres inférteis sdo incertos devido a baixa

qualidade das evidéncias existentes (Verkuijlen et al., 2016). De fato, apenas estu-

dos observacionais, ensaios ndo randomizados ou pequenos RCTs com alto risco

de viés avaliaram tais intervencdes no grupo especifico de pessoas subférteis (Feili
et al., 2012; Galhardo et al., 2013; Shahrestani et al., 2012; Li et al., 2016; Pascoe et
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al., 2017). O presente estudo apresenta como principais pontos fortes metodolégi-
cos: o projeto RCT com verdadeira randomizacéo, o poder estatistico adequado da
amostra analisada, o cegamento do pessoal envolvido na alocacdo e avaliacdo de

resultados, e a andlise de intencdo de tratamento modificada.

5.7Limitacdes

Apesar disso, nosso estudo apresenta algumas limitagdes. O viés de execucdo
nao pode ser descartado porque as caracteristicas intrinsecas do MBP ndo permi-
tem o cegamento dos participantes. No entanto, esse risco € parcialmente mitigado
pelo uso de questionarios objetivos que enfocam a presenca ou auséncia de sinto-
mas, em vez de desconforto percebido. Também devemos reconhecer o risco de
viés de perda, uma vez que 44% dos participantes randomizados perderam o acom-
panhamento. No entanto, as caracteristicas basais dos grupos MBP e controle foram
semelhantes quando comparamos apenas as participantes restantes que foram ana-
lisadas. O viés de perda pode afetar os resultados quando a principal razéo para o
abandono é alguma variavel que também influencia os resultados. Neste estudo,
pode-se argumentar que as participantes que receberam os beneficios do MBP ti-
nham maior probabilidade de permanecer no programa e retornar ao acompanha-
mento, 0 que nos levou a superestimar os beneficios da intervencdo. No entanto,
podemos supor que as participantes do GC que permaneceram no estudo tenham
maior probabilidade de serem mais resilientes. Ainda assim, o GC ndo apresentou

melhora significativa no estresse ou nos sintomas depressivos.
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6. CONCLUSOES

Com base em nossos resultados, concluimos que a participacdo no MBP foi
efetiva em melhorar o BEG e reduzir os sintomas de estresse (fisicos e
psicoldgicos), a intensidade do estresse e 0s sintomas de depressao em mulheres

inférteis.
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7. CONSIDERAC}@ES FINAIS

O refinamento dos MBPs para que possam atuar em alvos fisiolégicos e psicol6-
gicos mais especificos € de fundamental importancia para a melhora da sua eficacia
terapéutica. Estudos bem desenhados maiores sdo necessarios para melhor eluci-

dacédo dos mecanismos relacionados aos MBPs

Finalmente, o objetivo do presente estudo nao foi avaliar o efeito do MBP no
sucesso dos TRA. No entanto, foi demonstrado na literatura que o estresse esta
associado ao aumento do risco de infertiidade e evidéncias sugerem que a
capacidade em lidar com o estresse pode estar relacionada a taxa de sucesso
apos o tratamento de infertilidade (Lynch et al., 2014). Alguns estudos mostraram
uma associacdo entre depressdo e resultados negativos do tratamento para
infertilidade (Demyttenaere et al., 1992; Thiering et al., 1993). Ha quase 20 anos,
Domar et al. demonstraram que a utilizacdo de intervencdes psicolégicas pode
aumentar os indices de concep¢do em mulheres em tratamento de infertilidade
(Domar et al., 2000). O mesmo autor constatou, em 2011, o aumento da taxa de
gravidez entre mulheres aleatoriamente designadas para um “programa
mente/corpo” durante o tratamento de FIV (Domar et al., 2011).

Frente a esta realidade, consideramos importante a realizacédo de estudos
gque venham a esclarecer melhor as questdes sobre a relacdo entre estresse e
infertilidade, seus mecanismos e também o efeito do tratamento de estresse nos
resultados do TRA.
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ANEXO A

Termo de Consentimento Livre e Informado

Efeitos da "Mind Body Therapy" sobre indicadores comportamentais e neuroendcri-
nos do estresse em mulheres inférteis e sobre a reducdo do indice de massa corpo-
ral apds a orientacdo de dieta e exercicios naquelas com sobrepeso e obesidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Este estudo pretende avaliar se o tratamento antiestresse "Mind Body The-
rapy" (MBT) realizado durante 12 semanas é capaz de reduzir o nivel de estresse
em mulheres que estdo passando por tratamento para engravidar. Esse conheci-
mento podera auxiliar no desenvolvimento de novas opc¢des para o alivio do estres-
se nas pessoas com infertilidade. O efeito da MBT também sera avaliado em particu-
lar nas mulheres com sobrepeso ou obesidade, para verificar se a MBT ajuda a pes-
soa a seguir melhor a dieta e a prética de exercicios fisicos e favorece a perda de

peso.

Apébs avaliacao inicial, as pessoas que preencherem os critérios para partici-
par do estudo (idade igual ou maior que 18 anos, infertilidade [definida como falha
de ocorréncia de gravidez apos um ano de atividade sexual regular, sem utilizagéo
de métodos contraceptivos] e estar em avaliacdo e/ou tratamento de infertilidade no
Setor de Reproducdo Humana do Hospital das Clinicas da UFMG) serao divididas
por sorteio em dois grupos. O primeiro grupo (Gl) iniciara imediatamente as sessfes
de MBT. Dois questionarios serdo preenchidos e amostras de cabelo e sangue se-
rdo obtidas para dosagens hormonais antes e apds a conclusdo do programa de
MBT. O segundo grupo (GC) sera agendado para iniciar as sessfdes de MBT, se as-
sim o desejar, somente apds aguardar 12 semanas, incluindo o preenchimento dos
questiondrios e a obtencdo de amostras para dosagens hormonais antes e apos o

periodo de espera. As participantes que tiverem sobrepeso ou obesidade serdo con-
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vidadas a aderir a uma dieta com restricdo de calorias associada a pratica de exer-
cicios fisicos. A dieta e os exercicios deverdo ser seguidos durante as 12 semanas
de duracédo da MBT (GI) ou de espera (GC).

SIGILO DOS DADOS

Todos os seus dados serdo confidenciais, sua identidade ndo sera revelada
publicamente em hipétese alguma e somente os pesquisadores envolvidos neste
projeto terdo acesso a estas informacdes, que serdo utilizadas somente para fins de

pesquisa.

BENEFICIOS DA PESQUISA

A pesquisa ndo tem o objetivo de trazer beneficio direto para as pessoas que
dela participarem. Porém, o conhecimento que for obtido por meio deste estudo po-
deré ajudar no tratamento de outras pessoas com infertilidade.

RISCOS

A coleta de sangue sera feita de modo seguro, sem risco para a saude. Entre-
tanto, poderao ocorrer dor e hematoma no local da puncédo. Em estudos anteriores
com as técnicas de MBT foi observada a ocorréncia de pensamentos indesejados
(15%), medo de perder o controle (9%), sensacdes perturbadoras (4%) e contracdes
musculares (4%). Entretanto, em nossa experiéncia anterior com grupos semelhan-
tes ndo foram relatados efeitos adversos significativos ou que justificassem a inter-

rupgao das atividades do grupo.

DESPESAS

N&o esta prevista qualquer forma de remuneracao para as voluntarias. Todas
as despesas especificas relacionadas com o estudo sdo de responsabilidade do La-
boratério de Reproducdo Humana da Universidade Federal de Minas Gerais. O es-
tudo ndo acarretara nenhuma despesa extra as voluntarias. As participantes recebe-
rdo uma ajuda de custo para o transporte nos dias de atividades da pesquisa.
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DEMAIS ESCLARECIMENTOS

Vocé dispbe de total liberdade para esclarecer qualquer davida que possa
surgir durante a pesquisa. Vocé podera recusar-se a participar deste estudo e/ou
abandoné-lo a qualquer momento, sem precisar se justificar. A aceitacdo ou ndo da

participacdo neste estudo ndo influenciard no seu tratamento.

TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro estar participando voluntariamente do projeto de pesquisa descrito

acima.

Declaro que entendi todas as explicacdes que me foram dadas de forma clara
e simples, inclusive permitindo que eu realizasse todas as perguntas e fizesse todas
as observacfBes que achei pertinentes para entender o que acontecera durante a

realizacdo deste estudo.

Estou ciente que ndo serei penalizada se me recusar a participar do projeto e
qgue serei informada em detalhes e com antecedéncia sobre possiveis mudancas
referentes ao protocolo de pesquisa que venham influenciar minha deciséo de parti-

cipar ou ndo do estudo.

Estou ciente de poder me desligar deste projeto a qualquer momento, sem

gue haja prejuizo para o tratamento de infertilidade que me foi indicado.

Estou ciente que a minha participagdo no projeto podera ser suspensa, a Cri-
tério médico, quando houver algum fato significativo que possa aumentar o descon-

forto, efeitos colaterais ou riscos para a minha saude.

Estou ciente que quaisquer informagdes obtidas durante a realizagcdo deste
projeto que se refiram diretamente a mim séo verdadeiras e permanecerao confi-
denciais, como previsto em lei. Concordo que os dados obtidos durante o projeto
sejam publicados em literatura médica, sob condicdo de que minha identidade seja

preservada.

Por este consentimento, confirmo que estou satisfeita com as informacdes

recebidas e que compreendo todos os riscos e beneficios decorrentes da participa-

62



cao neste projeto de pesquisa. Por tais condi¢des, consinto em participar do projeto
intitulado Efeitos da "Mind Body Therapy" sobre indicadores comportamentais e neu-
roendocrinos do estresse em mulheres inférteis e sobre a reducdo do indice de
massa corporal apés a orientacdo de dieta e exercicios naguelas com sobrepeso e

obesidade.

Nao havendo dudvidas, dato e assino abaixo:

Sra.

Testemunhas: Dr. CRM

Dr. CRM

Pesquisadores responsaveis:

Prof. Fernando Marcos dos Reis, Dra. Simone Franca Nery, Enf. Edna Mariz Cama-

ra Sant'/Anna.
Tel.: 3409-9485

Hospital das Clinicas da UFMG - Setor de Reproducdo Humana, 9° andar, ala norte.

Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais
Tel.: 3499-4592 e 3499-4027
Unidade Administrativa Il — 2°andar Sala 2005

Avenida Antonio Carlos 6627, Pampulha. BH/MG 31270-901
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