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RESUMO

A Sensibilidade a Ansiedade (SA) é definida como o medo de sensacfes relacionadas a
ansiedade decorrentes da crenca de que essas sensagdes representam uma ameagca social, fisica
ou psicoldgica ao individuo. A SA pode desencadear respostas emocionais e fisicas mais
intensas do que o esperado e é varidvel em cada pessoa, relacionada ao processo de resposta do
sistema nervoso e emocional ao estresse. Considera-se um fator de risco importante para o
Transtorno de Ansiedade Generalizado (TAG), devido a sua influéncia no aumento dos niveis
preexistentes de ansiedade. Portanto, o objetivo principal deste estudo é compreender o papel
da SA na desregulacdo emocional de individuos com TAG através da inferéncia causal. Foram
utilizados dados de um ensaio clinico randomizado paralelo em trés bracos, cego simples, que
avaliou diferentes intervengdes para individuos com TAG. Foram realizados 3 modelos de
mediacdo simples através da macro PROCESS no software R versdo 4.2.2. Foram incluidos
249 participantes. Para mensurar a SA foi utilizado o Indice de Sensibilidade a Ansiedade, para
a ruminacdo o Questionario das Respostas Ruminativas, para a flexibilidade psicoldgica o
Questionario de Aceitacdo e Acdo — Il e para a desregulacdo emocional a Escala de Dificuldades
na Regulacdo Emocional. Os efeitos indiretos e diretos analisados ndo demonstraram
significancia estatistica. E de suma importancia o conhecimento sobre fatores que podem
contribuir para o desenvolvimento de SA e seus sintomas, como esclarecer o caminho causal
do impacto da SA na desregulacdo emocional em pacientes com TAG para auxiliar nos estudos
dos tratamentos, visto isso novos estudos precisam ser conduzidos.

Palavras-chave: Analise de mediacdo. Transtorno de ansiedade generalizada. Regulacdo
emocional. Terapia de Aceitacdo e Compromisso. Sindrome da ruminacao.



ABSTRACT

Anxiety Sensitivity (AS) is defined as the fear of anxiety-related sensations stemming from the
belief that these sensations represent a social, physical, or psychological threat to the individual.
AS can trigger more intense emotional and physical responses than expected and varies in each
person, related to the nervous and emotional system's stress response process. It is considered
a significant risk factor for Generalized Anxiety Disorder (GAD), due to its influence on
increasing preexisting anxiety levels. Therefore, the main objective of this study is to
understand the role of AS in the emotional dysregulation of individuals with GAD through
causal inference. Data from a parallel randomized controlled trial in three arms, single-blind,
evaluating different interventions for individuals with GAD, were used. Three simple mediation
models were conducted using the PROCESS macro in R software version 4.2.2. A total of 249
participants were included. The Anxiety Sensitivity Index was used to measure AS, the
Ruminative Responses Questionnaire for rumination, the Acceptance and Action Questionnaire
- Il for psychological flexibility, and the Emotional Regulation Difficulties Scale for emotional
dysregulation. The analyzed indirect and direct effects did not show statistical significance. It
is of utmost importance to understand factors that may contribute to the development of AS and
its symptoms, such as clarifying the causal pathway of the impact of AS on emotional
dysregulation in patients with GAD to aid treatment studies. Therefore, further studies need to
be conducted.

Keywords: Mediation analysis. General anxiety disorder. Emotional Regulation. Acceptance
and Commitment Therapy. Rumination Syndrome.
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Transtorno de ansiedade generalizada

Sensibilidade a ansiedade

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais

indice de sensibilidade & ansiedade (do inglés Anxiety Sensitivity Index)
indice de sensibilidade a ansiedade revisado

Questionario das respostas ruminativas (do inglés Ruminative Responses
Questionnaire)

Flexibilidade psicologica

Terapia de aceitacdo e compromisso (do inglés Acceptance and Commitment
Therapy)

Questionario de aceitacdo e acdo Il (do inglés Acceptance and Action
Questionnaire I1)

Escala de dificuldades na regulag&o emocional (do inglés Difficulties in
Emotion Regulation Scale)

Organizacdo Mundial da Saude

Intervencgdes baseadas em mindfulness (do inglés Mindfull Based
Interventions)

Body in Mind Training

Ensaio Clinico Randomizado
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Papel da flexibilidade
psicologica e ruminagdo na associagdo entre a sensibilidade & ansiedade e desregulacéo
emocional: uma analise de mediacdo em pacientes com transtorno de ansiedade generalizada”,
apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, em 21 de fevereiro de 2024. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem
que segue:

e 1a4: Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos,
e 5 Resultados com a apresentacdo do Artigo
e 6 Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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1 INTRODUCAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) € caracterizado por uma apreensdo
cronica sobre muitas condi¢bes da vida diaria. E um transtorno que compartilha medo e
ansiedade excessivos e esta associado a comorbidades, além de comprometimento funcional
(American Psychiatric Association 2013). A generalizagdo potencializa uma desregulagéo no
funcionamento adaptativo, promovendo medo a estimulos ou a situacdes que sdo normalmente
seguras. Estima-se que € o terceiro transtorno de ansiedade mais prevalente no mundo, afetando,
aproximadamente, 6% da populacdo em geral (Kessler et al. 2005; Crocq 2017). O TAG
frequentemente ocorre em conjunto com outros transtornos de ansiedade, depressao ou outros
problemas de satde mental (Hoge et al. 2012). Segundo a American Psychiatric Association, o
risco morbido da TAG ao longo da vida é de 9,0% (American Psychiatric Association 2013).

A sensibilidade a ansiedade (SA) pode ser considerada um fator de risco importante
paraa TAG, devido a sua influéncia no aumento dos niveis preexistentes de ansiedade. A SA é
definida como o medo de sensacdes relacionadas a ansiedade decorrentes da crenca de que essas
sensacOes representam uma ameaca social, fisica ou psicoldgica ao individuo (Reiss 1985,
1991; Taylor et al. 2007; Escocard et al. 2009). Quando ela se manifesta, normalmente, o
individuo reage de maneira intensa ou exagerada, manifestando-se em diversas formas, como
reacOes fisicas, cognitivas e comportamentais, afetando fortemente a sua saude e a capacidade
de desenvolver normalmente a sua rotina diaria (Smits et al. 2008; Metts et al. 2024).

As investigacOes epidemiologicas sobre o TAG sdo essenciais para a compreensdo de
possibilidades, tanto para a identificagdo precoce, quanto para fornecer caminhos para
potenciais alvos de tratamento (Katzman 2009; Hoge et al. 2012). Embora 0os mecanismos
causais subjacentes ao TAG ndo sejam totalmente compreendidos, a pesquisa cientifica tem

identificado uma interacdo complexa entre os fatores genéticos, 0s neurobiol6gicos e 0s
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ambientais (Stein e Sareen 2015). Sabe-se que o TAG resulta em limitagGes funcionais, que
propicia o desfavorecimento em oportunidades de participar da vida social e a sua ascensao,
afeta a salide, 0 bem-estar e a qualidade de vida dos individuos acometidos (Sareen et al. 2006).
Deste modo, o0 TAG é considerado um problema emergente de salde publica, que carece de
atencdo especial (DeMartini et al. 2019).

Potenciais mediadores, como o processamento das emocOes, a sensibilidade a
ansiedade, a regulagcdo emocional, os padrdes de pensamento negativo e 0s estressores
ambientais, vem sendo analisados em estudos como varidveis importantes na influéncia da
relagdo entre os fatores de risco e a sintomatologia do TAG (de Beurs et al. 2000; Margis et al.
2003; Costa et al. 2021). Assim, compreender os mecanismos de mediagdo e compreender 0s
mecanismos causais € de suma importancia para o avango da ciéncia nesta teméatica. Com essas
andlises, espera-se ndo apenas elucidar os mecanismos subjacentes ao TAG, mas também
identificar as estratégias de intervencdo mais eficazes e adequadas ao diagndstico.

Aristoteles no século 1V a.C ja buscava estabelecer relagfes causais em seus estudos,
estabelecendo quatro vertentes: a causa material, a causa formal, a causa eficiente e a causa
final. Por meio dessas vertentes, Aristoteles deu énfase a causa ao invés do efeito produzido,
explicando a ocorréncia de cada coisa. Posto isto, sabe-se que sempre existiu o interesse na
investigacdo de causalidade, ou seja, a busca pelo entendimento da relacéo causa e efeito, com
os estudos de Aristételes, considerado um importante marco para o inicio dos entendimentos
de causalidade (Barata 1997), cujo estudo foi restrito a filosofia por muito tempo (Holland
1986).

Proposto em 1882 por Robert Koch, os postulados de Koch s&o um conjunto de quatro
critérios para estabelecer a relacdo causal entre um microorganismo e uma doenga. S0
considerados um marco importante na microbiologia médica (Evans 1978). Com o postulado

de Koch, temos razoaveis argumentos de que a hipo6tese que determinado agente causou a
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doenca fosse verdadeira, porém o contrério ndo excluia esta hipotese (Luiz e Struchiner 2002).
Expandindo também para doengas ndo-infecciosas, em 1965, Hill prop6s alguns aspectos que
poderiam auxiliar o pesquisador a entender se a associa¢ao observada poderia ser considerada
causal: Temporalidade, Evidéncia Experimental, Gradiente Biologico, Plausibilidade,
Coeréncia, Analogia, Forca, Consisténcia e Especificidade (Hill 1965). Apesar de suas
limitacOes, os postulados propostos por Koch e os aspectos de Hill permitiram uma maior
discussdo sobre etiologia de doencas na Epidemiologia. Apds, diferentes métodos e abordagens
sobre a inferéncia causal foram consolidados a partir da década de 70, através de importantes
contribui¢bes de estudos observacionais (Rubin 1974, 1978; Holland 1986; Robins 1986,
1987).

Um assunto emergente e de destaque, ultimamente, é a andlise de mediacdo em
inferéncia causal. A analise de mediacdo € utilizada em diversas areas, utilizando diferentes
abordagens. Enquanto na &rea epidemioldgica predomina-se o modelo contrafactual ou de
respostas potenciais (Holland 1986), nas ciéncias sociais e psicologia sdo mais utilizados os
modelos lineares de equaces estruturais abordados por Baron e Kenny (Baron e Kenny 1986)
e MacKinnon (MacKinnon 2007). A definicdo de mediador como uma variavel intermediaria
no caminho causal, reforca a hipdtese de causalidade. Também fornece melhores explicagdes
das relacOes causais entre duas variaveis, possibilitando a identificacdo de mecanismos entre a
causalidade (VanderWeele 2015). O efeito da causa no desfecho que opera através de um fator
intermediario de interesse pode ser chamado de efeito indireto ou mediador. Ja o efeito da causa
no desfecho que néo se deve a este fator, pode ser referido como efeito direto ou ndo mediado.
Portanto, pode-se definir como analise de media¢&o o conjunto de técnicas estatisticas utilizadas
para avaliar e medir a magnitude do efeito direto e indireto (VanderWeele 2015).

A andlise de mediacdo pode ter varias motivacOes, entre elas o refinamento de uma

intervengdo que tenha efeito benéfico e que o seu efeito passa pelo caminho do mediador,
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contextos em que ndo € possivel intervir diretamente na exposicao, mas € possivel intervir em
efeitos intermediarios ou até mesmo quando se objetiva tornar mais plausivel a afirmacdo de
que a exposicao de fato causa o desfecho em primeiro lugar (VanderWeele 2015). E de suma
importancia o conhecimento sobre fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de SA
e seus sintomas, como esclarecer em termos do caminho causal da SA com a desregulagéo
emocional em pacientes com TAG, avaliando possiveis mediadores da relacéo (Viana e Rabian
2008). Portanto, o presente estudo tem como objetivo compreender o papel da SA na
desregulacdo emocional de individuos com TAG por meio da inferéncia causal com analise de

mediacéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Nas se¢des a seguir serdo apresentadas consideracdes a respeito da SA que € um dos
principais motivadores deste estudo, assim como a TAG, qualidade de vida, desregulacéo
emocional, ruminacao e flexibilidade psicologica. Também serd discutido sobre a medicacao
fluoxetina, a prética da atencdo plena (mindfulness), assim como conceitos de causalidade e

diferentes abordagens da analise de mediacé&o.

2.1 Transtornos de ansiedade generalizada

O TAG ¢é caracterizado pela presenca persistente e excessiva de preocupacao e
ansiedade, mesmo quando n&o ha motivos aparentes para tal preocupac&o. E um dos transtornos
psiquiatricos mais antigos conhecidos pelo homem, desde a antiguidade e registrado pelo pai
da medicina, Hipdcrates (Bandelow e Michaelis 2015). As pessoas com TAG sentem-se
ansiosas sobre eventos cotidianos e tém dificuldade em controlar essas preocupacoes. O TAG
é uma doenga comum e incapacitante, subdiagnosticada e subtratada (DeMartini et al. 2019).
Aproximadamente 6% da populacdo mundial é afetada pelo TAG, que é o terceiro transtorno
mental mais prevalente (Kessler et al. 2005; Crocq 2017; Szuhany e Simon 2022).

O individuo com TAG é caracterizado por compartilhar uma preocupacéo e ansiedade
excessivas, além de comprometimento funcional, interferindo significativamente em sua vida
diariamente (American Psychiatric Association 2013). Além da ansiedade e do medo, €
acompanhado por no minimo trés dos seguintes sintomas: inquietacdo ou sensacdo de
nervosismo, fadiga fécil, dificuldade de concentracdo ou mente vazia, irritabilidade, tenséo
muscular e sono perturbado. Estes sintomas duram por no minimo seis meses e sao

reconhecidos como parte da sindrome de ansiedade, e ndo como queixas independentes (Kessler
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et al. 2005; American Psychiatric Association 2013). Os sintomas sobrepdem-se, as vezes, aos
de outros transtornos mentais comuns e pode-se considerar o transtorno como parte de um
espectro de transtornos de humor e transtornos relacionados, em vez de um transtorno
independente (Tyrer e Baldwin 2006).

Os critérios do DSM-V (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais) para
0 TAG séo: a) Ansiedade e preocupacao excessivas, ocorrendo na maioria dos dias por pelo
menos seis meses e relacionada a inimeros eventos ou atividades (p.ex. trabalho e desempenho
escolar); b) A preocupacdo é dificil de controlar; ¢) A ansiedade e a preocupacdo estdo
associados a trés (ou mais) dos seguintes sintomas (com pelo menos alguns sintomas estando
presente na maioria dos dias nos ultimos seis meses): inquietacdo ou sensacao de estar no limite;
cansar-se facilmente; dificuldade de concentracdo; irritabilidade; tensdo muscular; distarbio do
sono (dificuldade de iniciar ou manter o sono e sensacdo de sono nao satisfatdrio); d) Os
sintomas fisicos, preocupacdo ou ansiedade causam sofrimento clinicamente significante ou
incapacitante em atividades sociais, ocupacionais ou outras; e) O transtorno ndo pode ser
atribuido a: uma condicdo médica geral, uso de substancias ou transtorno mental (American
Psychiatric Association 2013).

Apesar de sua alta prevaléncia, € substancial a subnotificacdo de individuos com TAG
(Revicki et al. 2012). A prevaléncia do diagnostico atinge o pico na meia-idade e diminui
progressivamente com o passar do tempo. Além disso, as mulheres sdo duas vezes mais
propensas do que os homens a serem diagnosticadas com TAG (American Psychiatric
Association 2013). O risco morbido da TAG ao longo da vida € de 9,0% (American Psychiatric
Association 2013). Um estudo observou que, a medida que o nivel de ansiedade aumentava,
havia um aumento da generalizacdo relativa em adolescentes com ansiedade e do sexo
masculino. Os resultados sugerem que a generalizacdo excessiva pode comecar j& na

adolescéncia e pode perpetuar na vida adulta (EI-Bar et al. 2017).
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Individuos com TAG enfrentam dificuldade em controlar suas preocupacfes que
abrangem e influenciam na salde, no trabalho, nos relacionamentos e nos outros aspectos do
cotidiano, refletindo na piora da sua qualidade de vida (Hoffman et al. 2008; Revicki et al.
2012). O medo desproporcional, a sensacdo de estar sobrecarregado, a preocupacgao excessiva
sdo sinais presentes no TAG. Muitas vezes, a preocupacao € irreal, podendo ser multifocal,
envolvendo desde o futuro, a familia e as financas até as percepgdes sobre a satde do individuo
(Bandelow et al. 2017; Crocq 2017; Gottschalk e Domschke 2017). As causas do TAG ainda
ndo sdo bem definidas, mas como potenciais fatores etioldgicos é possivel citar e destacar 0s
fatores genéticos, disfuncdes neurobioldgicas, experiéncias traumaticas e outros transtornos de
ansiedade (Bandelow et al. 2008). O risco genético de TAG foi estimado em 1/3 dos pacientes
pelo DSM-V (American Psychiatric Association 2013). Além disso, os fatores ambientais e
psicoldgicos sugerem importante influéncia na patogénese do TAG. Sabe-se que os individuos
que sdo acometidos pelo transtorno, normalmente, destinam muita atengdo em estimulos
ameacadores e tendem a interpretar estimulos duvidosos sempre como ameacadores. Ademais,
0 TAG esta frequentemente relacionado as caracteristicas de personalidade como timidez e
neuroticismo (Kendler 1996; Hettema et al. 2004). No geral, eventos de vida indesejaveis ou
traumaticos estéo associados ao TAG.

Fatores de risco bem estabelecidos para 0 TAG incluem sexo feminino, vulnerabilidade
social e exposic¢do a adversidades na infancia (abuso fisico ou sexual, negligéncia e problemas
parentais com violéncia por parceiro intimo, alcoolismo e uso de drogas) (Moreno-Peral et al.
2014). Além disso, desequilibrios neuroquimicos, como a disfungdo do sistema serotoninérgico
e noradrenérgico, estdo na fisiopatologia do TAG (Martin et al. 2009; Sahoo et al. 2024). Néo
obstante, experiéncias traumaticas ao longo da vida, como eventos estressantes, traumas
emocionais e perdas significativas, também podem aumentar o risco de desenvolvimento do

TAG. O contexto social e cultural, incluindo estigmas relacionados a satde mental e pressdes
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sociais, também pode desempenhar uma importante contribuicdo na suscetibilidade ao TAG
(Moreno-Peral et al. 2014).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado o impacto significativo do TAG e da
sensibilidade & ansiedade na saude fisica e mental, incluindo um maior risco de desenvolver
doencas cardiovasculares (Roca et al. 2009), problemas gastrointestinais (Scott et al. 2007) e
outros transtornos psiquiatricos (Gili et al. 2010). Essas condicdes, frequentemente, coexistem
e apresentam uma relacdo multifacetada e bidirecional (Gili et al. 2010). Quanto as doengas
cardiovasculares, observa-se aumento do risco em casos de hipertenséo arterial, doenga arterial
coronariana e arritmias cardiacas. J& nas desordens gastrointestinais, observa-se aumento do
risco na sindrome do intestino irritdvel e na doenca inflamatdria intestinal (Wells et al. 1989).
Mecanismos propostos incluem ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, inflamacédo
sisttmica, disfungcdo autondmica e alteragbes na microbiota intestinal (Graeff 2007).
Compreender essa inter-relacdo € crucial para uma abordagem integrativa no diagnostico e
tratamento dessas condi¢cfes (Nutt 2005).

Profissionais de salde mental utilizam a avaliacdo dos sintomas e historico do paciente
para realizar o diagnostico do TAG. No geral, o tratamento envolve uma combinacdo de
psicoterapia, medicacdo e mudancas no estilo de vida. Com tratamento adequado, muitas
pessoas com TAG conseguem gerenciar seus sintomas e melhorar sua qualidade de vida
(Bandelow et al. 2008). Entretanto, é comum o tratamento inadequado de pacientes com TAG,
aumentando consideravelmente a carga desse distdrbio (Baldwin et al. 2012; Revicki et al.
2012; Newman et al. 2013). Também é frequente a ocorréncia de efeitos adversos na medicacao
para o tratamento de TAG (Stein e Sareen 2015). Somados a isso, 0 TAG tende a ter picos
irregulares de apreensdo cronica, o0 que exige um tratamento de longo prazo (Bandelow et al.

2008; American Psychiatric Association 2013).
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2.2 Sensibilidade a ansiedade

A SA ¢ definida como o medo de sensac@es relacionadas a ansiedade decorrentes da
crenga de que essas sensaces representam uma ameaga social, fisica ou psicoldgica ao
individuo (Reiss 1985, 1991, p. 199). A SA pode desencadear respostas emocionais e fisicas
mais intensas do que o esperado e é variavel em cada pessoa, estando relacionado ao processo
de resposta do sistema nervoso e emocional ao estresse (Baek et al. 2019).

Na SA, as consequéncias temidas da ansiedade podem ser acontecimentos iminentes
(por exemplo, ataques cardiacos) ou podem ser eventos de longo prazo (como um tumor
maligno) (Taylor e Cox 1998a). Os eventos de SA ndo determinam que as consequéncias
temidas sejam essencialmente de natureza catastrofica, embora as pessoas com niveis mais
elevados de SA tenham maior propensdo a acreditar que as sensagdes de ansiedade resultam
em catastrofes do que pessoas com niveis mais baixos de SA (Taylor e Cox 1998a). A SA pode
ter raizes em fatores genéticos, experiéncias de vida, predisposicdes emocionais e outros
elementos complexos (Taylor e Cox 1998a).

Estudos tém demonstrado que a SA representa um construto dimensional com trés
dimensGes diferentes: preocupacdes fisicas, preocupacdes sociais e preocupacdo cognitiva
(Baek et al. 2019). A preocupacdo fisica € o medo de que uma sensacdo corporal seja mal
interpretada como um sinal de desastre fisico (Taylor e Cox 1998b; Rodriguez et al. 2004). Ja
a preocupacdo social € o medo de uma avaliagdo negativa numa situacéo social devido a um
comportamento ansioso observavel (como por exemplo, tremores) e pode estar relacionada a
fobia social ou ao TAG e transtorno depressivo (Zinbarg e Barlow 1996; McWilliams et al.
2000; Rodriguez et al. 2004; Deacon e Abramowitz 2006; Rector et al. 2007; Wheaton et al.
2012; Allan et al. 2014). A preocupagdo cognitiva estd envolvida com medos de sensacoes

relacionadas a ansiedade cognitiva (por exemplo, nebulosidade) devido a ideia de que causam
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consequéncias psicologicas adversas (Baek et al. 2019). Outros estudos relataram que a
preocupacdo cognitiva estd relacionada a vérios transtornos de ansiedade, incluindo TAG
(Zinbarg et al. 1997; Rodriguez et al. 2004; Deacon e Abramowitz 2006; Rector et al. 2007),
estresse geral ou depressdo (Taylor et al. 1996; Bj et al. 2001; Blais et al. 2001; Deacon e
Abramowitz 2006); transtorno de estresse pds-traumatico (Wheaton et al. 2012; Allan et al.
2014).

E de suma importancia diferenciar a SA de transtornos de ansiedade clinicos como
TAG, transtorno do panico, fobias, entre outros. Embora a SA possa aumentar o risco de
desenvolver esses transtornos, nem toda sensibilidade indica uma condig&o clinica (Baek et al.
2019). Porém, individuos com alta SA estdo mais suscetiveis a desenvolver transtornos de
ansiedade, como o TAG (Naragon-Gainey 2010). A SA pode ser considerada um fator de risco.
A correlacdo entre SA e TAG é aproximadamente risco, assim uma pessoa com SA tém maiores
chances de possuir ansiedade e abusos de substancias interferindo no bem-estar emocional e

nas atividades diarias do individuo (Mohammadkhani et al. 2016).

2.2.1 Indice de sensibilidade & ansiedade revisado

A primeira medida de SA é o indice de sensibilidade a ansiedade (ASI, do inglés Anxiety
Sensitivity Index), desenvolvido em 1986 (Reiss et al. 1986). O ASI é uma medida
unidimensional com o foco principal na dimensdo da preocupacéo fisica da SA (Baek et al.
2019). Alguns estudos apontam que a SA possui uma estrutura de fator tnico (Reiss et al. 1986;
Taylor et al. 1992), outros estudos argumentam que o ASI tem uma estrutura multifatorial
(Zinbarg et al. 1997; Taylor e Cox 1998a).

Devido a discrepancia, foi criado o indice de sensibilidade a ansiedade revisado (ASI-
R), com as mesmas instrucdes e o0 mesmo formato do original, mas com 6 subfatores (Taylor e

Cox 1998a). Os 36 itens sdo de autorrelato, que avaliam o medo de sensacGes relacionadas a
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ansiedade, onde os participantes séo solicitados a responder em uma escala Likert de 5 pontos
variando de 0 ("muito pouco") a 4 ("muito") na medida em que eles concordam com afirmacoes
que avaliam seus medos sobre reagOes normais de ansiedade, como incapacidade de
concentragdo, rubor, sudorese e aumento da frequéncia cardiaca (Taylor e Cox 1998a).

A versdo da ASI-R traduzida para o portugués do Brasil foi validada em 2009 (Escocard
2008). O estudo avaliou as caracteristicas psicométricas em 585 pacientes com transtornos de
ansiedade e, ap6s a analise fatorial, resultou em uma composicao de quatro fatores (Escocard

2008).

2.3 Ruminacéo

A ruminagdo pode ser definida como “o processo de pensar de modo perseverante sobre
os proprios sentimentos e problemas” (Scaini et al. 2021). Além disso, é considerada uma
vulnerabilidade cognitiva para a depressdo em adultos e adolescentes (Nolen-Hoeksema 1991;
Watkins e Roberts 2020).

Estudos apontam que ha dois componentes da ruminacdo: brooding e reflexdo (ou
ponderacdo reflexiva) (Treynor et al. 2003). O brooding foi definido como “uma comparagao
passiva da situacgdo atual com algum padrdo nao alcangado”, j& a reflexdo é conceituada como
“uma virada proposital para dentro para se envolver na resolugdo de problemas cognitivos para
aliviar os sintomas depressivos de alguém” (Treynor et al. 2003).

Pesquisas indicam que a ruminag&o esta fortemente associada ao aumento da gravidade
dos sintomas depressivos e ansiosos, bem como ao prolongamento da duracdo dos episddios
desses transtornos (Nolen-Hoeksema et al. 2008; Huffziger e Kuehner 2009; Abela e Hankin
2011). Além disso, as evidéncias sugerem que a ruminagdo pode prejudicar a resolugdo de

problemas, aumentar a reatividade ao estresse e promover um ciclo vicioso de pensamentos
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negativos, levando a uma piora do bem-estar psicolégico. Os individuos deprimidos tém a
tendéncia de experimentarem mais memorias negativas espontdneas, a avaliarem as
circunstancias sem esperanga e a focar mais nos problemas do que nas suas solucdes
(Lyubomirsky et al. 1998). Além disso, a ruminacdo esta associada a dificuldade do controle
da atencdo (Joormann 2004). Adicionalmente, estudos tém explorado 0s mecanismos
subjacentes a ruminagdo, destacando a sua relagdo com processos cognitivos disfuncionais,
como atencdo seletiva para estimulos negativos, dificuldade na regulacdo emocional e tendéncia
a interpretacOes distorcidas. Esses achados sugerem que a ruminagdo pode servir como um
mediador importante entre eventos estressantes e o desenvolvimento de sintomas
psicopatoldgicos (Zanon et al. 2012).

N&o h& muitos estudos sobre os determinantes etiolégicos da ruminagdo, embora
pesquisas anteriores fizeram uma boa definicao dos fatores ambientais (Hankin et al. 2015), tais
como o estresse no dia a dia, a vitimizacdo (McLaughlin e Hatzenbuehler 2009), o feedback
negativo dos pais (Alloy et al. 2012), a superprotecdo parental, 0s maus-tratos na infancia, a
parentalidade materna incentivando a expressdo emocional e psicopatologia parental
(Spasojevic¢ e Alloy 2002).

O TAG e a ruminacdo mantém uma relacdo complexa. A ruminacdo tem sido
identificada como um componente central do TAG, contribuindo significativamente para a sua
gravidade e também para a sua cronicidade. Individuos com TAG frequentemente se envolvem
em padrdes de pensamento ruminativo, focados em possiveis ameacas a eventos negativos,
alimentando assim a ansiedade e dando continuidade ao ciclo da preocupacgéo excessiva (Dar e
Igbal 2015). Ademais, a ruminacdo tem sido associada a uma resposta emocional exacerbada
aos estressores, dificultando a regulacdo emocional e aumentando os sintomas ansiosos (Lask

et al. 2021).
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2.3.1 Questiondrio das Respostas Ruminativas

O Questionario das Respostas Ruminativas (RRQ, do inglés Ruminative Responses
Questionnaire) tem como objetivo avaliar se os individuos transmitem pelo estilo de
pensamento ruminativo o humor depressivo (Treynor et al. 2003). Foi desenvolvida uma versao
reduzida do questionério original com 71 itens para apenas 10 itens, 0 RRQ-10. Cada item
possui uma escala de 4 pontos que vai de 1 (“quase nunca”) a 4 (“quase sempre’”) em que 0s
sujeitos respondem sobre o que fazem e pensam quando estéo tristes ou deprimidos (Treynor
et al. 2003). Este instrumento tem dois componentes principais: a ponderacao reflexiva (que
esta relacionada com o empenho em ultrapassar as dificuldades e problemas, ou seja, esta
associada a depressdo a curto prazo) e o brooming (reflete uma atitude passiva diante aos
problemas e esta associado a depressdo em longo e curto prazo). Este instrumento foi traduzido
e adaptado em 2018, em 565 estudantes de uma universidade particular do interior de S&o Paulo

(Zanon et al. 2018).

2.4 Flexibilidade psicologica

A flexibilidade psicoldgica (FP) é definida como a capacidade de se adaptar e responder
de maneira eficaz a situac6es desafiadoras, mantendo ao mesmo tempo 0s valores pessoais e
objetivos de vida. O conceito de FP foi introduzido pela Terapia de Aceitagdo e Compromisso
(do inglés Acceptance and Commitment Therapy, ACT) (Hayes et al. 1999, p. 199, 2012), uma
abordagem que se insere no ambito da terapia cognitivo-comportamental. A ACT faz parte das
terapias cognitivo-comportamentais contextuais, que focam na modificacdo do contexto em
vez do conteudo, de pensamentos, sentimentos e sensacfes (Hayes et al. 2012).

Além de representar uma abordagem terapéutica, a ACT sugere uma perspectiva de

salde mental que associa os dominios da salde e psicopatologia (Hayes et al. 2006),
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estabelecendo assim um modelo unificado para compreender o funcionamento humano (Hayes
etal. 2012). Esse modelo psicoldgico abrange o conceito de FP e 0 seu oposto, a inflexibilidade
psicologica. O funcionamento saudavel resulta da interacdo de processos como aceitagdo,
desfusdo, atencdo plena ao momento presente, auto-observagéo, valores e comprometimento
(Hayes et al. 2012). Esses processos favorecem a adaptabilidade as circunstancias da vida,
promovendo a FP. Em contrapartida, o funcionamento psicopatolégico deriva da interagdo de
processos que envolvem indisponibilidade para adaptacdo, como evitacdo, fusdo, atencdo
rigida, autoconceito, valores pouco claros e inagdo ou impulsividade, promovendo
inflexibilidade psicoldgica e disfuncionalidade (Hayes et al. 2012).

A FP pode ser cultivada por meio de intervencGes especificas, como por exemplo o
treinamento mindfulness e a terapia cognitivo-comportamental baseada em valores (Klietz et
al. 2020). Terapias propostas com base nestas técnicas tém se mostrado eficazes e estdo
associadas a melhora na qualidade de vida, resiliéncia ao estresse e adaptagdo positiva a
mudancas adversas. Além disso, as evidéncias destacam a importancia da FP como um
componente central da saide mental e do bem-estar emocional (Hayes et al. 2006).

A inflexibilidade psicologica, que representa o oposto da FP, é marcada pela
incapacidade de ajustar comportamentos de acordo com os valores estabelecidos e esta
correlacionada com disfuncionalidades (Hayes et al. 1996; Hayes e Gifford 1997). Esses
prejuizos podem variar desde tentativas ineficazes de regular eventos internos até a adogdo de
estilos de vida governados pelo receio de sofrimento (Hayes et al. 1996; Hayes e Gifford 1997).
Em qualquer contexto, o resultado comum é a ndo realizacdo dos valores pessoais (Hayes et
al. 1996; Hayes e Gifford 1997).

As evidéncias dos danos associados a inflexibilidade psicolégica em diversas situagdes
séo abrangentes. RevisOes da literatura indicam uma associa¢cdo com uma variedade de quadros

disfuncionais, incluindo uso de drogas, estresse pos-traumatico, sequelas de abuso sexual
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(Chawla e Ostafin 2007); dor cronica, aprendizagem e desempenho no trabalho, qualidade de
vida e gravidade dos sintomas do transtorno de personalidade limitrofe (borderline) (Ruiz
2010); depressao e transtornos de ansiedade (Salters-Pedneault et al. 2004; Kashdan 2010);

além de impactos no ajuste emocional (Bond et al. 2011).

2.4.1 Questiondrio de Aceitacdo e Acao — Il

O questionéario de Aceitacao e Ac¢do Il (do inglés Acceptance and Action Questionnaire
I, AAQ-1I) é um dos instrumentos mais utilizados para avaliacdo da FP (Bond et al. 2011;
Barbosa e Murta 2015). Evidéncias psicométricas indicam que o AAQ-II possui estrutura
unidimensional e confiabilidade satisfatéria. Tais resultados indicam a adequacdo deste
instrumento para ser empregado em pesquisas que abordam mudancas comportamentais e 0s
mecanismos subjacentes as transformac@es terapéuticas. Foi validado para o Brasil em 2015
(Barbosa e Murta 2015) e possui 7 questdes com uma escala que varia de 1 (“nunca”) até 7

(“sempre”).

2.5 Desregulacéo emocional

A regulacdo emocional refere-se ao processo no qual os individuos moldam quais
emoc0Oes experimentam, quando as experimentam e como as expressam (Gross e Mufioz 1995;
Gross 1998). Este processo pode resultar na diminui¢do, aumento ou manutengdo da resposta
emocional, dependendo dos objetivos individuais. Dada a associacdo de déficits nessa
habilidade com vaérios transtornos psiquiatricos, a regulagdo emocional é considerada um
fendmeno transdiagnéstico (Aldao 2012).

Assim, a capacidade bem-sucedida de regular emocdes parece ser um requisito

fundamental para um funcionamento adaptativo (Gross et al. 2006). O processo de regulagéo
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emocional de cada individuo pode se manifestar de maneira automéatica ou controlada,
consciente ou inconsciente, que engloba tanto processos extrinsecos quanto intrinsecos
(Thompson 1994; Gross et al. 2006). Essa dindmica também é caracterizada como uma das
diversas formas de regulacdo afetiva, representando uma tentativa de modificar algum aspecto
da interacdo entre o individuo e o ambiente (Gross et al. 2006).

A partir da revisdo de Grat e Rooemer, conceitou-se a relevancia clinica da regulacéo
emocional, visando o desenvolvimento e validacdo de uma medida para avaliar dificuldades
neste dominio (Gratz e Roemer 2004). Apds essa analise, foi determinado que a regulacdo
emocional compreende: a) consciéncia e compreensdo das emocdes, b) aceitacdo de respostas
emocionais, c) habilidade para controlar impulsos ou comportamentos inadequados e agir de
acordo com metas desejadas diante de emocdes negativas e, d) capacidade de empregar
estratégias de regulacdo emocional adequadas a situacdo, demonstrando flexibilidade para
modular as respostas emocionais conforme necessario para atender aos objetivos individuais e
as exigéncias do contexto (Gratz e Roemer 2004). Assim, a auséncia de uma ou de todas essas
categorias indicaria a presenca de dificuldades na regulacdo emocional, caracterizada como
desregulacdo emocional (Gratz e Roemer 2004).

A desregulacdo emocional esta associada a diversos efeitos prejudiciais para a saude
mental e o bem-estar geral. Entre os maleficios possiveis em pessoas com desregulacdo
emocional, observa-se: relacionamentos interpessoais prejudicados, comportamentos
impulsivos, baixo desempenho académico e profissional, piora da salde fisica e piora na
qualidade de vida (Sheppes et al. 2015).

Individuos com TAG frequentemente experimentam dificuldades em regular suas
emocoOes, manifestando respostas emocionais intensas e persistentes diante de estressores
cotidianos (Mennin e Fresco 2010; Tsypes et al. 2013). Essa desregulagcdo emocional pode se

manifestar através de sintomas como preocupacgdo excessiva, irritabilidade, tensdo muscular e
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dificuldade em relaxar. Além disso, a desregulacdo emocional pode contribuir para um ciclo de
preocupagdo ruminativa, exacerbando os sintomas ansiosos e perpetuando o ciclo de estresse
cronico caracteristico do TAG. Por outro lado, a propria ansiedade pode dificultar ainda mais a
regulacdo emocional, criando um ciclo de retroalimentacdo negativa que torna a intervencéo

terapéutica desafiadora (Deleurme et al. 2023).

2.5.1 Escala de Dificuldades na Regula¢do Emocional

A Escala de Dificuldades na Regulagdo Emocional (do inglés Difficulties in Emotion
Regulation Scale, DERS) é composta por 36 itens com respostas que variam em uma escala
tipo Likert de 5 pontos (Gratz e Roemer 2004). Os autores da escala conduziram uma analise
fatorial exploratéria para investigar sua estrutura fatorial e os resultados indicaram que a
regulacdo emocional foi melhor apresentada incluindo seis dimensdes (Gratz e Roemer 2004).
Esses seis fatores foram identificados como: dificuldade em aceitar respostas emocionais (nao
aceitacdo, 6 itens), falta de consciéncia emocional (consciéncia, 5 itens), acesso limitado a
estratégias de regulacdo emocional (estratégias, 8 itens), dificuldades em envolver-se em
comportamento direcionado a objetivos quando emocionalmente excitado (metas, 5 itens),
dificuldades com controle de impulsos (impulso, 6 itens) e falta de clareza emocional (clareza,
5 itens) (Gratz e Roemer 2004).

Uma adaptacdo brasileira da DERS foi elaborada e identificou evidéncias que sustentam
a estrutura original de seis fatores proposta pelos desenvolvedores do instrumento. Além disso,
a versdo brasileira da DERS demonstrou uma validade convergente apropriada, mostrando
associag0es positivas com alexitimia, empatia afetiva e tracos de personalidade desadaptativos,

enquanto apresentou uma correlagdo negativa com empatia cognitiva (Miguel et al. 2017).
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2.6 Atencéo plena (Mindfulness)

Desde a década de 70 no ocidente, as praticas de meditacdo estdo ganhando mais
visibilidade e interesse nas intervenc@es clinicas e psicoldgicas como forma de promover a
autorregulacéo (Shapiro et al. 2006; Ludwig e Kabat-Zinn 2008; Kabat-Zinn 2019). Ao longo
de mais de 2.500 anos, a préatica da atencdo plena tem suas origens nas tradi¢cdes e filosofias
budistas, visando aprimorar varios aspectos da mente. Essa abordagem esta integrada a uma
base ética abrangente com o propdsito de aliviar o sofrimento e fomentar a compaixao (Kabat-
Zinn 2003; Ludwig e Kabat-Zinn 2008). Porém, é importante destacar que a atencdo plena
transcende o contexto budista, estando presente em diversas tradigdes e ensinamentos,
antecedendo até mesmo o dominio da psicologia (Ludwig e Kabat-Zinn 2008).

A cléssica definicdo de mindfulness é “a consciéncia que emerge ao prestar atengdo
propositalmente, no momento presente, e sem julgar o desenrolar da experiéncia momento a
momento” (Kabat-Zinn 2019). Entretanto, ndo € apenas um esvaziamento da mente, um treino
de atencdo ou uma pratica relaxante. Implica manter uma consciéncia atenta e compaixdo em
relacdo a tudo que se manifesta na consciéncia, a cada momento. Seu conceito engloba
caracteristicas especificas da atencdo que devem ser desenvolvidas.

As intervencdes baseadas em mindfulness (MBIs, do inglés Mindfull Based
Interventions) sdo difundidas através de protocolos ou programas, em geral de oito semanas de
duracdo. Os programas sdo compostos por diferentes praticas que se concentram no
desenvolvimento de diferentes facetas da atencdo plena e podem diferir um pouco no
procedimento, mas compartilnam o objetivo principal (Bishop 2002).

Em relacéo a ansiedade ndo patoldgica, os MBIs parecem ser eficazes para reduzir os
sintomas de ansiedade em individuos saudaveis (Khoury et al. 2015). No entanto, 0s estudos

gue avaliam a eficacia dos MBIs na ansiedade patoldgica sdo conflitantes (Strauss et al. 2014).
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Seis estudos anteriores investigaram o papel dos MBIs no tratamento de pacientes com TAG
(Kabat-Zinn et al. 1992; Evans et al. 2008; Kim et al. 2009; Asmaee Majid et al. 2012; Hoge et
al. 2013; Wong et al. 2016); dois incluiram participantes com transtornos de ansiedade
diferentes do TAG (Kabat-Zinn et al. 1992; Kim et al. 2009), e um avaliou MBIs adjuvantes a
farmacologia (Kim et al. 2009). Trés ensaios clinicos randomizados (ECR) j& avaliaram MBIs
no tratamento do TAG (Kim et al. 2009; Hoge et al. 2013; Wong et al. 2016). Estes estudos
sugerem que o MBI pode ser benéfico sobre os sintomas de ansiedade no TAG.

Neste trabalho falaremos de uma intervengdo MBI chamada Body in Mind Training
(BMT), que é um protocolo que combina neurociéncias, atencdo plena, cognicéo incorporada,
psicologia e principios do tai chi. Além disso, incorpora movimentos corporais suaves e sem

julgamento para aprimorar os sinais de propriocepcao e facilitar a concentragdo (Russell 2011).

2.7 Tratamentos medicamentosos

A fluoxetina é considerada um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS) e é
amplamente reconhecida por sua eficacia no tratamento dos sintomas da depressdo em seres
humanos (Edwards e Anderson 1999; Baldwin et al. 2012; Slee et al. 2019).

Uma revisdo sistematica e metanalise foi realizada em ECRs em pacientes ambulatoriais
adultos com TAG para verificar a eficacia (diferenca média na mudanca na pontuacéo da Escala
de Ansiedade de Hamilton) e aceitabilidade (interrupgdes do estudo por qualquer causa). As
analises compararam nove medicamentos (duloxetina, escitalopram, fluoxetina, lorazepam,
paroxetina, pregabalina, sertralina, tiagabina e venlafaxina). Nas metanalises primarias
probabilisticas de tratamento misto, a fluoxetina foi classificada em primeiro lugar em termos
de resposta e remissédo (probabilidade de 62,9% e 60,6%, respectivamente) e a sertralina foi

classificada em primeiro lugar em termos de aceitabilidade (49,3%). Este estudo mostrou que
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a fluoxetina (em termos de resposta e remissdo) parece ter algumas vantagens sobre outros
tratamentos (Slee et al. 2019).

Como ocorre com outros ISRS, a fluoxetina pode produzir uma série de reacdes
adversas (Messiha 1993). Uma metanalise de 20 estudos comparativos de curto prazo de 5 ISRS
(citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina) ndo mostrou nenhuma diferenca
na eficacia entre os compostos individuais, mas um inicio de acdo mais lento da fluoxetina.
Houve sugestdes de que a fluoxetina causava mais agitacdo, perda de peso e reacoes

dermatoldgicas do que os outros ISRS (Edwards e Anderson 1999).

2.8 Inferéncia causal

A inferéncia causal pode ser considerada a ciéncia que é capaz de inferir a magnitude e
a presenca das relagdes de causa e efeito através dos dados. Em outras palavras, € o estudo de
como a variacdo de uma variavel influencia a mudanca de outra, ou também, se existem outros
fatores que estdo relacionados no resultado da associacdo (Rothman e Greenland 2005).

As ideias mais basicas sobre a causalidade sdo observadas diretamente pelo individuo,
fazendo com que o resultado seja limitado. No geral, sdo observadas causas com efeitos visiveis
no momento. Como exemplo, pode-se citar o interruptor de energia, ao qual a luz acende
quando acionado. Logo, passa a impressdo de que a ativacao do interruptor € a Gnica causa para
a luz acender. Entretanto, diversas questfes estdo envolvidas como a fiacdo, a ldmpada e a
energia elétrica. O interruptor é uma parte do processo para acender a luz (Rothman e Greenland
2005).

Distinguir associacdo de causalidade € crucial na anélise de dados. A associagdo refere-
se a uma correlacdo entre variaveis, indicando que a variagdo em uma delas esté relacionada a

variacdo na outra. No entanto, essa ligacdo ndo implica necessariamente de uma relagéo de
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causa e efeito. Para ter causalidade, é importante demonstrar ndo somente a associacéo, mas
também a existéncia de um mecanismo causal plausivel e a exclusdo de outros possiveis fatores
explicativos (Holland 1986).

Os primeiros passos do estudo da causalidade foram dados pela filosofia, sendo restrita
nesta area por muitos anos (Holland 1986). No século IV a.C., Aristételes ja buscava estabelecer
relagdes causais em seus estudos e determinou quatro vertentes: a causa material, a causa
formal, a causa eficiente e a causa final. Ou seja, Aristoteles enfatizou a causa ao invés do efeito
produzido, explicando a ocorréncia dos acontecimentos. Sendo assim, o interesse na
investigacao de causalidade é antigo. Logo, pode-se citar como importante marco para o inicio
do entendimento de causalidade os estudos de Aristoteles (Barata 1997).

Em 1882, foi introduzido o postulado de Koch, um dos estudos mais reconhecidos sobre
as causas de doencas (Evans 1978). Este postulado consiste em um conjunto de quatro critérios
estabelecidos por Robert Koch para determinar a relagcdo causal entre um microrganismo e uma
doenca. Embora o postulado de Koch forneca argumentos razoaveis para afirmar que um
determinado agente causou a doencga, sua nao conformidade ndo exclui esta hipotese (Luiz e
Struchiner 2002). Foi dessa maneira que Koch identificou as bactérias responsaveis por varias
doencas infecciosas, como tuberculose, difteria e febre tifoide (Fletcher et al. 1996).

Em 1965, de forma equivalente, Hill prop6s alguns aspectos que auxiliam o pesquisador
a entender se a associagdo observada pode ser considerada causal. Tem como aspectos a
temporalidade, evidéncia experimental, plausibilidade, coeréncia, analogia, forca, consisténcia
e especificidade (Rubin 1974).

Apesar de suas limitac6es, os postulados propostos por Koch e os critérios de Hill foram
fundamentais para os estudos das etiologias das doencas na epidemiologia (Barata 1997). Apds

Koch e Hill, diferentes métodos e abordagens sobre a inferéncia causal foram consolidados a
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partir da década de 70 através de importantes contribui¢fes de estudos observacionais (Rubin
1974, 1978; Holland 1986; Robins 1986, 1987).

O modelo de desfechos potenciais foi pioneiro ao colocar em prética as ideias discutidas
por Fisher e Neyman no estudo de causa. Pode-se supor dois niveis de tratamento, onde Ai= a
é a variavel que indica o nivel de tratamento de cada individuo, sem importar qual a exposi¢ao
do individuo. Isto é, Ai = 1 indica que o individuo i foi exposto ao tratamento e Ai = 0, que 0
participante foi exposto ao controle. Em estudos que foram randomizados, o pesquisador
conhece Ai e os individuos sdo alocados por meio da randomizacdo. Em estudos néo
controlados, Ai pode ser determinado por fatores que ndo estdo no controle do experimentador.
Independente do caso, a principal caracteristica de causa no modelo € que para cada individuo,
o0 valor de A; poderia ter sido diferente (Holland 1986).

Para inferéncia causal, é importante que cada individuo seja potencialmente exposto a
qualquer uma das causas. O conceito de desfechos potenciais ajuda na compreensdo dos
possiveis acontecimentos que poderiam ocorrer caso o desfecho observado fosse diferente do
que ocorreu (Holland 1986).

Nos desfechos potenciais, uma variavel de resposta Y mede o efeito da causa. Os valores
das variaveis sdo potencialmente afetados pela causa especifica, Aj= 1 ou Aj = 0, dependendo
do que o individuo esta exposto. Ou seja, pode-se afirmar que as causas possuem efeitos, que é
a base da causalidade. Para representar os eventos no modelo, é necessaria uma variavel para
indicar o desfecho potencial, Y representa as duas respostas em potencial. Pode-se interpretar
esses valores como, para um determinado individuo i, Yi® é o valor se o individuo fosse exposto
ao controle e Yi! é o valor da resposta se 0 mesmo individuo fosse exposto ao tratamento
(Holland 1986).

A diferenca entre Yl e Yi® é o efeito do tratamento em i, que é medido por Y e em relagéo

ao controle. De acordo com Holland, o tratamento causa o efeito Yi! e Yi® no individuo i, ou seja,
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a diferenca é o efeito causal do tratamento (relativo ao controle) em i, que é medido por Y.
Porém, Holland afirma que n&o é possivel observar o efeito do tratamento em i, ou seja, o valor
de Yit e Yi® no mesmo individuo. Este problema é conhecido como o problema fundamental da
inferéncia causal (Holland 1986).

Existem duas solugbes para resolver este problema, a cientifica e a estatistica. Na
solucdo cientifica é necessério verificar as suposic¢des de invaridncia e homogeneidade entre as
variaveis estudadas (Holland 1986). Ja a solugdo estatistica trabalha com o efeito causal médio
da populagéo, ou seja, o valor esperado da diferenca entre Yi* e Yi® nos individuos da populagao:

T = E(Yil _ YLO)

onde T é o efeito médio causal (Holland 1986). E indispensavel assumir que 0s
desfechos potenciais sdo comparaveis entre 0s grupos de exposi¢do para estimar T. Em um
experimento aleatorizado, como a atribuicdo dos individuos aos grupos de tratamento é ao
acaso, essa suposicdo é aceitavel. Porém, em um estudo observacional essa suposi¢do nédo é
realista, mas é adaptavel. Dentro de um mesmo estrato com um conjunto de covariaveis
mensuradas por C, os diferentes grupos de exposi¢do tornam-se comparaveis aos seus desfechos
potenciais. Pode-se chamar essa suposicdo de auséncia de confundimento ndo observado na
relacdo entre A e Y, ou intercambiabilidade. A suposicdo de consisténcia indica que se um
individuo é exposto ao nivel A = a, logo o desfecho observado Y é igual ao desfecho potencial
Y2, Assim, os desfechos potenciais Yi# sdo independentes do nivel atribuido da variavel de
exposicao dentro de um estrato definido por C (Holland 1986). As suposic¢Ges de consisténcia
e intercambiabilidade condicional resultam na seguinte identificacdo do efeito causal médio

populacional:
T = E(Yll _ YLO)

= E(E( - v010))

—F (E(Yi1|C) - E(YiOIC))
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= E(EOR1A = 1,0) = EQ1A = 0,0))

=E(E(Y;]A = 1,€) —E(Y,|]A = 0,0))

O resultado acima demonstra como informacdes sobre diferentes individuos que podem
ser observados podem ser usadas para adquirir conhecimento sobre T. Nota-se que a ultima
igualdade possui apenas variaveis observadas, fornecendo assim uma quantidade estimavel. E
muito importante a forma que os individuos seriam atribuidos para exposic¢ao ao tratamento ou
ao controle e esta relacionado ao desenvolvimento de um bom planejamento estatistico do
experimento. O efeito causal ndo observavel em um individuo especifico pelo efeito causal
médio do tratamento é substituido pela solucdo estatistica, sendo assim, factivel fazer uma
estimativa para uma populacéo (Holland 1986).

Por fim, € importante ressaltar que a inferéncia causal exerce um papel crucial em
diferentes areas, desde a pesquisa cientifica até a determinacdo de politicas publicas. Entender
as relacdes causais permite prever eventos, ou seja, aumenta 0s avancos na ciéncia (Holland

1986).
2.9 Diagramas causais

Os grafos aciclicos dirigidos ou diagramas causais (DAGSs, do inglés Direct Acyclic
Graphs) séo representacdes graficas de relaces causais ou questdes de pesquisa, que auxiliam
0 entendimento do quadro conceitual, assim como as possiveis associagdes entre as variaveis
do estudo. Sendo assim, os diagramas causais ajudam a minimizar oS erros mais comuns na
andlise causal, refletindo de forma positiva na estimagao ndo viesada dos seus efeitos e tornando
de mais facil entendimento a linguagem matematica em relagdes causais mais compreensiveis

(Greenland et al. 1999; Rothman e Greenland 2005).
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Os DAGs sao muito Uteis na organizacao visual das variaveis para o quadro conceitual
da questdo de pesquisa, especificando os pressupostos de cada variavel como confundidoras,
mediadoras ou colisoras. Também, é possivel identificar o conjunto minimo de variaveis
necessarias para ajustar o modelo multivariavel com a estimag&o néo viesada de efeitos causais
e analise de mediacdo (Rothman e Greenland 2005; Petersen et al. 2006; Cortes et al. 2016).

Os DAGs sdo formados por veértices ou nos (nodes em inglés) que correspondem as
variaveis do modelo. As arestas ou ligacGes (links em inglés) sdo representadas por flechas e
fazem a ligacdo dessas variaveis, explicando a forma como as variaveis se relacionam
(Greenland et al. 1999; lacobucci 2009; Cortes et al. 2016).

O caminho direto é definido quando uma variavel X afeta Y diretamente, ou seja, existe
uma flecha de X para Y. Quando o caminho de X para Y passa por outras variaveis ¢ chamado
de caminho indireto. As flechas vé@o possuir sempre a mesma direcdo, por isso chamadas de
caminho direcionado. J& o termo aciclico esta relacionado com o fato de ndo existir nenhum
caminho de setas que retornam para a mesma variavel de origem, portanto, ndo tem ciclos nos
caminhos (Rothman e Greenland 2005).

A Figura 1 demonstra um exemplo de DAG em que X afeta Y por meio de uma variavel

mediadora M, o efeito de confundimento C sobre X e Y e a variavel colisora Z.
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Figura 1: DAG com mediador, colisor e confundidor

As defini¢des das variaveis do DAG apresentado na Figura 1 sdo:
e Y:variavel resposta ou desfecho;
e X: variavel de exposicao;
e M: variavel mediadora;
e C: confundidora;

e Z: colisora.

Outra questdo importante de ressaltar é que o condicionamento com varidveis
inadequadas pode resultar em novas fontes de viés. Por exemplo, uma variavel mediadora pode
bloquear caminhos do efeito do estudo ou também, uma variavel colisora desbloquear novos

caminhos de viés (Rothman e Greenland 2005).
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2.10 Anélise de mediagao

A anélise de mediacéo em inferéncia causal est4 a cada dia ganhando maior relevancia
e é utilizada em diferentes areas como epidemiologia, ciéncias sociais, psicologia e economia.
E importante para determinar o porqué algumas variaveis influenciam outras, contribuindo para
um entendimento mais aprofundado das relacbes causais em contextos complexos
(VanderWeele 2015). Os principais modelos na analise de medicao s&o o modelo contrafactual
ou de respostas potenciais (VanderWeele 2015) e os modelos lineares de equages estruturais
abordados por Baron e Kenny (Baron e Kenny 1986) e MacKinnon (MacKinnon 2007).

Pode-se definir o mediador como uma variavel intermediaria no caminho causal, que
fornece melhores explicacbes das relagcBes causais entre duas variaveis, possibilitando a
identificacdo de mecanismos da causalidade. Ou seja, explica como a causa afeta o desfecho
(VanderWeele et al. 2014). A andlise de mediacdo possui diversas motivagoes, entre elas o
aprimoramento de uma intervencdo que tenha efeito benéfico e que seu efeito passa pelo
caminho do mediador, contextos em que ndo é possivel intervir diretamente na exposicdo, mas
é possivel intervir em efeitos intermediarios ou até mesmo quando se objetiva tornar mais
plausivel a afirmacdo de que a exposicdo de fato causa o desfecho em primeiro lugar
(VanderWeele et al. 2014).

O efeito indireto ou mediado é o efeito da causa no desfecho que possui um fator
intermediario. J& o efeito direto ou ndo mediado é o efeito da causa no desfecho que néo se deve
a este mediador. Por fim, é possivel definir como anélise de mediag&o as técnicas estatisticas
gue avaliam e medem a intensidade do efeito indireto e direto (VanderWeele et al. 2014).

A forma mais simples de um modelo de mediagéo pode ser visualizada na Figura 2,

onde A representa a exposicao, M é o mediador e Y é o desfecho (VanderWeele 2015).
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A—M—Y

Figura 2: Diagrama causal sem confundimento

Ao testar empiricamente um processo causal que envolve mediacédo, o foco principal é
a estimativa e interpretacdo dos efeitos diretos e indiretos, em conjunto com a realizacdo de
testes inferenciais. Para derivar esses efeitos, € necessario também estimar os componentes do
efeito indireto, ou seja, o efeito de X sobre M e o efeito de M sobre Y (Hayes 2013).

Como existem duas variaveis dependentes, sdo necessarios dois modelos lineares, um
para cada dependente (Hayes 2013). Este diagrama estatistico representa duas equacoes:

M=iy+aX + ey (1)
Y =iy + X + bM + ¢, 2)

onde im e iy sd0 constantes de regressdo, M e Y séo erros na estimativa de M e Y,
respectivamente, e a, b e ¢’ sdo os coeficientes de regressado atribuidos as variaveis antecedentes
do modelo na estimativa dos consequentes. Os coeficientes do modelo sdo considerados
estimativas das influéncias causais presumidas de cada variavel do sistema sobre as demais, e
0 objetivo analitico é estimar esses coeficientes, combina-los e interpreta-los (Hayes 2013).

Os efeitos diretos e indiretos dividem perfeitamente como as diferencas em X séo
mapeadas para as diferencas em Y, o efeito total de X é denotado como c. O efeito total c
quantifica quanto dois casos que diferem em uma unidade em X sdo estimados como diferentes
em Y (Hayes 2013). Ou seja,

c=|X =0]-[f|X=x-1)]
Em um modelo de mediagéo simples, ¢ pode ser derivado estimando Y apenas a partir

de X:

Y = ly*+ cX + €y,
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A soma dos efeitos diretos e indiretos quantifica o quanto se estima que dois casos que
diferem em uma unidade em X diferem em Y (Hayes 2013).

E importante lembrar que a relagio matematica ¢ = ¢’ + ab € aplicada quando Y e M sio
estimados utilizando regressdo OLS, ou seja, analisados como variaveis continuas com o
critério OLS para maximizar o ajuste do modelo. Esta relagdo também € valida ao utilizar um
modelo de resultados continuos baseado em méxima verossimilhanca (Hayes 2013).

Na equacéo 1, ¢’ estima o efeito direto de X sobre Y. Uma interpretacéo geral do efeito
direto é que dois casos que sdo iguais, mas que diferem em uma unidade em X, sdo estimados
como diferindo em ¢’ unidades em Y (Hayes 2013). Formalmente,

=[Y|X=x,M=m)]—-[V|(X =x - 1,M = m)] 3)

Em outras palavras, para dois casos com M = m, mas que diferem em uma unidade em
X, ¢’ é o valor estimado de Y para o caso com X = x menos o valor estimado de Y para o caso
com X = X - 1. Como pode ser determinado observando a equagdo 3, o sinal de ¢’ indica se o
caso uma unidade acima em X é estimado como sendo maior (¢’ = +) ou menor (¢’ =-)em Y.
Deste modo, um efeito direto positivo significa que o caso mais alto em X é estimado como
sendo mais alto em Y, enquanto um efeito direto negativo significa que o caso mais alto em X
é estimado como sendo mais baixo em Y. Isto é equivalente ao que na analise dos termos de
covariancia é chamado de diferenca média ajustada (Hayes 2013).

Para a definicdo do efeito indireto, é necessario mostrar as estimativas de a e b nas
equacOes 1 e 2. Neste modelo, a quantifica quanto dois casos que diferem em uma unidade em
X séo estimados como diferentes em M, com o sinal determinando se o caso mais alto em X é
estimado como sendo mais alto (+) ou mais baixo (-) em M (Hayes 2013). Isso &,

a=[MX=x]-[MEX=x-1)]

O coeficiente b da equacdo 2 tem uma interpretacdo anéloga a ¢', exceto com M como

antecedente. Estima-se que dois casos que diferem em uma unidade em M, mas que sdo iguais
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em X, diferem em b unidades em Y (Hayes 2013). Assim como acontece com a e ¢, o sinal de
b determina se o caso mais alto em M é estimado como mais alto (+) ou inferior (-) em Y:
b=[|(M=mX=x)]-[Y|M=m -1,X = x)]

O efeito indireto de X sobre Y através de M € o produto de a e b. O efeito indireto nos
diz que dois casos que diferem em uma unidade em X sdo estimados como diferindo em ab
unidades em Y como resultado do efeito de X sobre M, que por sua vez afeta Y. O efeito indireto
sera positivo (ou seja, 0 caso mais alto em X é estimado como sendo mais altoem Y) seaeb
forem ambos positivos ou negativos, ao passo que serd negativo (o que significa que o caso
mais alto em X é estimado como mais baixo em Y) se a ou b, mas ndo ambos, é negativo (Hayes
2013).

Os efeitos direto e indireto fundamentados no modelo contrafactual podem ser
estimados a partir dos modelos de regressdo, desde que algumas suposicOes sobre
confundidores sejam atendidas e os modelos estatisticos sejam especificados corretamente
(Hayes 2013).

Uma das suposi¢cBes nos modelos anteriores é a inexisténcia de interacdo entre o
mediador e a exposicado (Hayes 2013).

Para as estimativas de efeito possuam interpretacdo causal, é necessario realizar o
controle das variaveis de confusdo. Sdo necessarias algumas suposi¢des (VanderWeele 2015):

e Suposicdo 1: se possui variaveis confundidoras no caminho entre a exposi¢cdo e o
desfecho, s@o consideradas nas equacdes de regressdo. Em outras palavras, ndo existe
confundimento ndo medido na exposicdo-desfecho. E atendida de a exposicdo for
randomizada;

e Suposicdo 2: se possui varidveis confundidoras no caminho entre o mediador e o
desfecho, sdo consideradas nas equacdes de regressdo. Ou seja, ndo ha confundimento

ndo medido da relacdo mediador-desfecho;
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e Suposicdo 3: ndo pode ter confundimento sem medicao na exposi¢cdo-mediador;
e Suposicdo 4: ndo pode ter confundidor no mediador-desfecho afetado pela exposicgéo.
Outra suposicao é de que a exposicao influencia o mediador e a exposi¢éo e 0 mediador
influenciam o resultado. Ou seja, a mediacdo é uma hipotese causal, que é o ponto de partida
comum, independentemente de quais abordagens metodoldgicas séo utilizadas para avaliar a
hipotese (Stuart et al. 2022).
A anélise de mediagdo também faz as suposic¢6es padrdo do modelo linear geral (ou seja,
linearidade, normalidade, homogeneidade da variancia dos erros e independéncia dos erros).
Portanto, é fortemente aconselhavel verificar estes pressupostos antes de realizar uma analise

de mediacdo (Kraemer et al. 2002; Pearl 2014).

2.11 PROCESS

A macro PROCESS foi criada por Hayes e simplifica diversas analises

computacionalmente. Esta disponivel gratuitamente em www.processmacro.org e pode ser

utilizada em SPSS, SAS e R. Essa macro é constantemente atualizada e esta ganhando maior
popularidade na ultima década (Yousaf et al. 2016; Diez-Fernandez et al. 2017; Garcia-
Hermoso et al. 2018; Abu-Bader e Jones 2021).

PROCESS é uma ferramenta computacional para mediacdo, moderacdo e analise de
processo condicional baseada em analise de caminho varidvel observado. Estima coeficientes
de modelos, erros padrdo, valores t e p e intervalos de confianca usando regresséo OLS, assim
como, o PROCESS gera efeitos diretos e indiretos em modelos de mediacdo, efeitos
condicionais em modelos de moderacéo, efeitos indiretos condicionais efeitos em modelos de
processos condicionais e indices de mediacdo moderada, mediacao parcial moderada, mediacéo

condicional moderada e mediacdo moderada multipla. PROCESS possui varios métodos para
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testar interacOes de duas e trés vias e pode construir bootstrap percentil e intervalos de confianca
de Monte Carlo para efeitos indiretos. Nos modelos de mediacao, diversas variaveis mediadoras
podem ser especificadas para operar em paralelo, em série ou combinacgdes de em paralelo e
em série. Modelos pré-programados podem ser modificados ou um modelo personalizado pode
ser construido do zero. Erros padrdo consistentes com heterocedasticidade estdo disponiveis
para inferéncia sobre os coeficientes do modelo, no teste de Sobel e na construgéo de intervalos
de confianca de Monte Carlo para efeitos indiretos, e ao testar e sondar intera¢fes na analise de
moderagdo. Os caminhos em modelos de processos condicionais podem ser estimados como
moderados por uma ou duas varidveis, de forma aditiva ou multiplicativa. Também estéo
disponiveis intervalos de confianca bootstrap para todos os coeficientes do modelo (Hayes
2013).

Diferente do método apresentado pelo PROCESS (Hayes 2013), a metodologia de
VanderWeele permite que X e M interajam em um modelo de mediacéo, independentemente
de haver evidéncia empirica para tal interacdo, o que aumenta a complexidade da analise. Isso
requer a introducdo de novos termos, como efeitos diretos e indiretos naturais, puros e
controlados. A matematica dessa abordagem se fundamenta na metodologia contrafactual ou

de resultados potenciais da analise causal (Hayes 2013).
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3 OBJETIVOS

A seguir, apresentaremos 0s objetivos do estudo.

3.1 Objetivo Geral

Compreender o papel da SA na desregulagdo emocional de individuos com TAG através
de analise de mediacdo em um ensaio clinico randomizado paralelo de trés bragcos e com

cegamento simples.

3.2 Objetivos Especificos

° Estimar os efeitos direto e indireto da SA na desregulacdo emocional em individuos
com TAG, mediado pela FP;

° Estimar os efeitos direto e indireto da SA na desregulacdo emocional em individuos
com TAG, mediado pela ruminacéo;

° Estimar os efeitos direto e indireto dos grupos de intervencdo na desregulacdo

emocional, mediado pela SA.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo € o primeiro a examinar a causalidade entre a SA, FP/ruminacédo e a
qualidade de vida/desregulacdo emocional. No estudo, ndo foram encontrados efeitos
significativos de que a SA pode causar o0 aumento da desregulacdo emocional. Adicionalmente,
a ruminacdo também ndo se demonstrou um mediador significativo no desfecho. Da mesma
forma que em estudos anteriores, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos de intervencdo (Costa et al. 2021, 2023)

E de suma importancia o conhecimento sobre fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento de SA e seus sintomas, como esclarecer o caminho causal do impacto da SA
na desregulacdo emocional em pacientes com TAG para auxiliar nos estudos dos tratamentos,

visto isto novos estudos precisam ser conduzidos.
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