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RESUMO 

 

Considerando a alta prevalência, o curso crônico e a presença de sintomas fisiológicos 

e cognitivos no TAG, esse estudo buscou explorar os mecanismos cognitivos, emocionais e 

biológicos do transtorno através de medidas clínicas, biológicas e uma tarefa cognitiva e 

também apresentar um protocolo de promoção de qualidade de vida para o manejo da 

ansiedade. Estudos sugerem que o TAG está associado a uma VFC reduzida e é nesse contexto 

que é desenvolvido o artigo 1. O estudo buscou avaliar se as mudanças da VFC entre as 

condições de repouso e estresse antes das intervenções poderia predizer melhora na 

Interferência emocional (IE) em uma tarefa cognitiva após três diferentes tratamentos 

(fluoxetina, grupo de mindfulness e grupo controle de qualidade de vida) para o TAG. Nesse 

artigo discute-se a necessidade de marcadores clínicos, psicológicos e biológicos acessíveis 

para o desenvolvimento de intervenções eficazes e personalizadas para o tratamento do TAG. 

Sabe-se também que a ansiedade e a preocupação estão associadas a déficits no processamento 

cognitivo e emocional. Diante disto, no artigo 2 avaliamos a associação entre o controle 

atencional e a interferência emocional em pacientes com TAG e seus efeitos nas diferentes 

modalidades de tratamento. Os dados apontam que as três intervenções melhoram o 

desempenho cognitivo e podem modificar o processamento cognitivo, emocional e reações 

comportamentais frente a estímulos emocionais de maneiras diferentes. 

Desenhando possibilidades de tratamento para o TAG, o artigo 3 apresentada um 

protocolo de tratamento em grupo baseado em psicoeducação e qualidade de vida para pacientes 

com o TAG que apresentou melhora significativa da qualidade de vida em todos participantes 

e que pode ser aplicado por profissionais da saúde não especialistas na área da psicologia e 

psiquiatria. Diante do impacto do TAG na saúde global e a dificuldade em estabelecer 

tratamentos eficazes, os dados apontam que as três intervenções podem atuar nos mecanismos 

emocionais, cognitivos e fisiológicos da ansiedade por meio de diferentes mecanismos. Sendo 

assim, o presente estudo fornece dados de como futuras pesquisas podem ser projetadas em 

direção a neurociência e tratamentos psicossociais personalizados para os transtornos de 

ansiedade. 

 

Palavras-chave: transtorno de ansiedade generalizada; controle atencional; interferência 

emocional; variabilidade cardíaca; qualidade de vida.  

 



 

 

ABSTRACT 

 

Considering the high prevalence, the chronic progression, the presence of physiological 

and cognitive symptoms in GAD, this study sought to explore the cognitive, emotional, and 

biological mechanisms of the disorder through clinical and biological measures and a cognitive 

task, and also to present a life quality-promotion protocol for managing anxiety. Studies suggest 

that GAD is associated with a reduced cardiac HRV, and it is within this context that article one 

was developed. The study sought to assess whether changes in HRV between rest and stress 

conditions before interventions could predict improvements in GAD Emotional interference 

(EI) in a cognitive task after three different treatments (fluoxetine, mindfulness group, and 

quality of life control group). This article discusses the need for accessible clinical, 

psychological, and biological markers for the development of effective and personalized 

interventions for the treatment of GAD. It is also known that anxiety and worry are associated 

with deficits in cognitive and emotional processing. Given this, article two sought to assess the 

association between attentional control and emotional interference in patients with GAD and 

its effects in different treatment modalities. The data indicate that the three interventions 

improve cognitive performance and can modify cognitive and emotional processing and 

behavioral reactions to emotional stimuli in different ways.  

Outlining treatment possibilities for GAD, article three presents a group treatment 

protocol based on psychoeducation and quality of life promotion for patients with GAD that 

showed a significant improvement in the quality of life in all participants and that can be applied 

by health professionals who are not specialists in the field of psychology and psychiatry. Given 

the impact of GAD on global health and the difficulty in establishing effective treatments, the 

data indicate that the three interventions can act on the emotional, cognitive, and physiological 

mechanisms of anxiety through different mechanisms. Therefore, the present study provides 

data on how future research can be designed towards neuroscience and personalized 

psychosocial treatments for anxiety disorders.  

 

Keywords: generalized anxiety disorder, attention control, emotional interference, heart 

variability, quality of life 
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Avaliação do controle atencional e 

emocional e variabilidade cardíaca em pacientes com transtorno de ansiedade generalizada” 

que buscou explorar os mecanismos emocionais, cognitivos e fisiológicos da ansiedade. O 

trabalho foi desenhado e realizado dentro do grupo de pesquisa em ansiedade da UFRGS e 

apresentado dentro do Programa de Pós-Graduação de Ciências do Comportamento e 

Psiquiatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul em julho de 2021. O trabalho é 

apresentado em parte, na ordem que segue: 

- Introdução 

- Revisão da literatura 

- Objetivos 

- Artigos 

- Conclusões 
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2 INTRODUÇÃO 

 

A ansiedade e o medo são emoções naturais e básicas necessárias para a sobrevivência 

do indivíduo mas também são emoções desconfortáveis e aversivas (1). Na ansiedade, o 

estímulo que dispara a reação ansiosa pode ser interno, menos específico e de forma 

antecipatória (2).  Quando essa emoção esta presente de maneira exagerada ou disfuncional, no 

nível cognitivo, afetivo, comportamental ou fisiológico, ela pode ser considerada como um 

transtorno mental (3–5). 

Os transtornos de ansiedade são uma das apresentações disfuncionais dessa emoção, 

sendo caracterizados por um patógeno complexo – interação entre fatores ambientais e 

múltiplos variantes genéticos. A herdabilidade de transtornos de ansiedade, ou seja, a 

participação de fatores genéticos no seu desenvolvimento, situa-se na faixa de 30 a 67%, com 

o restante contabilizado com fatores individuais negativos. Em contrapartida, fatores 

ambientais positivos como estilos de apego seguro, estratégias de enfrentamento e rede de 

apoio, mesmo na presença de fatores de risco genéticos, podem aumentar a resiliência, 

desenvolvimento de recursos emocionais e se opondo ao desenvolvimento de um transtorno de 

ansiedade (6).  

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) faz parte dos transtornos de ansiedade 

e é classificado, pelos manuais diagnósticos, pela presença constante e recorrente de 

preocupações que são difíceis de controlar e que ocorrem na maior parte do dia por pelo menos 

seis meses (7). O conteúdo das preocupações deve ser relacionado a diversos eventos ou 

atividades, como: desempenho acadêmico ou profissional, família, relacionamentos, doenças e 

finanças, não se restringindo a temas característicos de outros transtornos psiquiátricos. No 

atual Manual diagnóstico e estatístico dos transtornos mentais da Associação Psiquiátrica 

Americana (7), o critério para o TAG somente é preenchido se três ou mais dos seguintes 

sintomas também estiverem presentes: inquietação ou sensação de estar com os nervos à flor 

da pele, fadiga aumentada, dificuldades de concentração ou falha de memória, irritabilidade, 

tensão muscular e problemas de sono (7). Ainda existe a intolerância à incerteza refletida na 

dificuldade em tomar decisões e a frequente presença de desconfortos físicos crônicos como: 

distúrbios gastrointestinais, dores de cabeça, fadiga, entre outros, que não têm explicação 

médica. Os sintomas físicos derivam dos níveis cronicamente elevados dos hormônios do 

estresse liberados por excessiva preocupação  (8–10). 

Em relação ao prognóstico, estudos apontam o TAG como o transtorno de ansiedade 

com o curso mais crônico, com maior incidência de comorbidades psiquiátricas (11) e com pior 
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resposta ao tratamento psicoterápico e farmacológico (12). Estudos epidemiológicos recentes 

indicam uma prevalência do transtorno ao longo da vida em torno de 3,1% (13) e 3,7% (14) na 

população geral com taxa de comorbidade  de 81,9%, sendo destes 63% com transtornos de 

humor e 51% com outro transtorno de ansiedade (15). 

Em termos de custos para a sociedade, o TAG é considerado um dos transtornos mentais 

mais impactantes em relação ao uso do sistema de saúde bem como um prejuízo funcional no 

ambiente de trabalho. Indivíduos acometidos pela doença são os usuários mais comuns na rede 

básica de saúde e ambulatórios de especialidades, adicionando consideravelmente os custos não 

psiquiátricos relacionados as dificuldades médicas nos transtornos de ansiedade (16–18). Dados 

apontam para uma prevalência de aproximadamente 10% dos pacientes com TAG acometidos 

por doença cardiovascular em países ocidentais  (19), 15% a 23% de indivíduos com TAG 

diagnosticados ou recebendo tratamento para câncer com sintomas atingindo até 69-79% em 

níveis mais avançados da doença (20,21) e 32% a 57%  da presença do transtorno em pacientes 

com doenças respiratórias indicando alta prevalência de adultos com ansiedade e doença 

pulmonar obstrutiva crônica (22). 

O Modelo teórico do TAG apresenta a preocupação excessiva como uma estratégia 

persistente e ineficaz para lidar com a ansiedade e emoções desagradáveis perpetuando o 

transtorno e mantendo os déficits em regulação emocional (23). Os achados demonstram que 

pessoas com TAG apresentam intensidade emocional aumentada e uma reatividade negativa às 

próprias emoções comparado a outras populações clínicas (23). Indivíduos com TAG utilizam 

a preocupação como forma de atenuar o impacto emocional de estímulos aversivos repentinos 

e/ou imagens mentais (24,25). Acredita-se que as preocupações tenham o papel de evitação. 

Elas são mantidas pela eliminação, atenuação ou adiamento de uma estimulação aversiva (o 

reforço negativo) (26) ou seja, elas são utilizadas como um controle emocional para reduzir 

emoções negativas. 

Uma série de mecanismos neurofisiológicos foram identificados como geradores e 

influenciadores de respostas ao medo e à ansiedade em possíveis sinais de perigo. Algumas 

estruturas estão envolvidas nestas respostas; o tálamo integra a entrada sensória para o córtex 

sendo responsável em posteriormente enviar as informações para a amigdala (27,28). A 

amigdala e o córtex cingulado anterior dorsal (CCAd) processam sinais aversivos enviando 

essas mensagens ao hipotálamo, gânglios basais e tronco cerebral para impulsionar 

comportamentos defensivos. Assim, o hipocampo opera na identificação de informações no 

ambiente associadas a sinais de ameaças, enquanto o córtex pré-frontal medial (CPFm) é 

responsável pelo controle regulatório top down da resposta do medo, recebendo informações 
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do hipocampo e tálamo, enviando essas para a amigdala, modulando então a resposta ao medo 

(29–31) Corroborando estas evidências dos mecanismos neurofisiológicos envolvidos na 

ansiedade, achados baseados em estudos de neuroimagem estrutural e funcional apontam para 

diferenças entre pacientes com TAG e indivíduos controles concentrando-se no córtex 

cingulado anterior (CCA) e na amigdala (32–34).   

Outro mecanismo fisiológico afetado no TAG é a  variabilidade da frequência cardíaca 

(VFC), compreende a flutuação no ritmo da frequência cardíaca (FC) e é resultado de interações 

complexas entre diferentes sistemas, como sistema nervoso autônomo, mecanorreceptores, 

regiões do sistema nervoso central (como amígdala, córtex insular e pré-frontal), medula 

espinhal, e também um sistema nervoso intrínseco do coração. Um nível adequado de 

variabilidade no ritmo cardíaco durante o repouso revela a capacidade regulatória de um 

organismo de se adaptar a diferentes condições  (35,36). O oposto é verdadeiro. Sabe-se, por 

exemplo, que a VFC reduzida é preditiva de todas as causas de mortalidade (37). Condições 

psiquiátricas como ansiedade (38,39) depressão  (40) e transtorno de estresse pós-traumático 

(39,41) também estão associados a uma VFC diminuída.  Especificamente, estudos com TAG 

e seu principal sintoma (preocupação) sugerem que o TAG está associado a VFC reduzida 

(39,42,43). 

Estudos recentes sobre conectividade entre as regiões cerebrais em pacientes ansiosos 

indicam uma diminuição da conectividade entre as regiões do processamento emocional 

(amigdala e ínsula) e da modulação emocional. Análises funcionais apontam uma diminuição 

da conectividade entre a amigdala e o CPFm no TAG (44,45). Diferenças da conectividade são 

evidenciadas em pacientes ansiosos em relação aos controles na diminuição da conectividade 

entre a amigdala e a ínsula no TAG (46–48). Ao que parece, os transtornos de ansiedade 

envolvem déficits de conexão nas regiões geradoras de emoção e regiões regulatórias, 

sugerindo que tanto ansiedade como o medo, desempenham funções essenciais no complexo 

espectro da ansiedade.  

Recentemente, estudos de neuroimagem estrutural identificaram alterações em 

pacientes com TAG comparados aos controles. Foram encontrados aumento volumétrico de 

substância cinzenta na amigdala e no córtex pré-frontal dorsomedial (CPFdm) assim como uma 

diminuição do volume do hipocampo (49,50). Estudo com  adolescentes com TAG 

demonstraram aumento no giro temporal superior e diminuição nos giros mediais e superiores 

frontais (44). Outros estudos que analisaram a conectividade estrutural em pacientes com TAG 

também investigaram a amigdala e demonstraram a diminuição da amigdala e o córtex 

cingulado anterior (CCA) e o córtex pré-frontal (CPF) em comparação aos indivíduos controle  
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(51,52). Outros dados interessantes descreveram o aumento do volume de substância cinzenta 

no CPFdm e aumento da densidade neuronal no CPFdm direito em adultos (53), mas não em 

crianças ou idosos (46,50).  

A presença de um viés no processamento de informações relativas a ameaça está 

relacionada a etiologia e manutenção dos transtornos de ansiedade (54,55). O modelo de Barlow 

(2000) (56), descreve uma vulnerabilidade biológica e psicológica aos elementos negativos da 

vida nos transtornos de ansiedade. Focar a atenção em possíveis sinais de ameaça promove essa 

vulnerabilidade e a percepção de uma incapacidade de controlar os eventos da vida. A Teoria 

do controle da atenção é uma abordagem que relaciona a ansiedade e cognição e que contribuiu 

para o desenvolvimento da Teoria de eficácia do processamento (55). A ansiedade aumenta a 

excitação e facilita o processamento sensorial bottom-up (57), contudo, pode interromper o 

controle cognitivo top-down causado por interferência interna e externa (58,59). Acredita-se 

que indivíduos ansiosos usualmente alocam recursos da atenção para estímulos relacionados a 

ameaças internas (pensamentos ruminativos, preocupações) ou externos (distratores 

irrelevantes para a tarefa). Desta forma, altos níveis de preocupação estão associados a baixos 

níveis de desempenho (60). 

Por um lado, as tarefas de atenção parecem ser essencialmente vulneráveis a lapsos de 

atenção, incluindo interrupção e erros devido a cognição ansiosa (58,61,62). De outro lado, 

embora possa interferir na cognição e interferir no desempenho, a ansiedade pode facilitar o 

processamento de informações e respostas comportamentais. Estudos prévios, confirmam que 

a ansiedade pode aumentar o controle inibitório de respostas prepotentes – um mecanismo que 

é adaptativo sob ameaças- reduzindo significativamente erros ao longo dos testes (63,64). 

Assim, as tarefas de atenção/vigilância poderiam se beneficiar das propriedades estimulantes 

da ansiedade (59). Em metanálise, incluindo 172 estudos comparativos entre pessoas ansiosas 

e não ansiosas, verificou-se que independente do transtorno de ansiedade, pessoas ansiosas 

apresentam um viés atencional voltado para ameaça significativamente maior que os não-

ansiosos (65) 

O tratamento para o TAG inclui a diminuição dos sintomas de ansiedade, redução do 

prejuízo da funcionalidade e melhora da qualidade de vida (66,67). Ao longo da história, os 

transtornos de ansiedade foram tratados inicialmente com medicações que tinham efeitos 

sedativos, incluindo álcool, opiáceos, beta-bloqueadores e essencialmente os benzodiazepínicos 

(68). Atualmente, os antidepressivos substituíram os benzodiazepínicos como o tratamento 

farmacológico de primeira escolha para o TAG principalmente por não terem as propriedades 

aditivas dos benzodiazepínicos (69–72). Dentre os antidepressivos, os inibidores de recaptação 
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de serotonina (ISRS) e inibidores de recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) são 

considerados padrão ouro para o tratamento do transtorno porém com taxas de resposta de 30 a 

50% (71,73). A eficácia dos antidepressivos tricíclicos é similar ao ISRS (73), mas este grupo 

de fármacos tem um perfil de tolerabilidade e segurança menos favorável. Os 

benzodiazepínicos são eficazes no tratamento do TAG (70), contudo, devido ao risco de abuso 

e dependência não são usualmente considerados para o tratamento em monoterapia. Estudos 

com o uso de benzodiazepínicos em indivíduos com TAG, verificou-se um prejuízo cognitivo 

e da função motora e potencial de dependência fisiológica com o uso crônico (71,74). 

A primeira intervenção não farmacológica que se descobriu eficaz no tratamento do 

TAG foi o relaxamento aplicado (RA) (75), que é até hoje considerado tratamento de primeira 

linha no transtorno. A partir dos primeiros anos da década de 1990, protocolos de Terapia 

Cognitivo-Comportamental (TCC) usando técnicas de psicoeducação, reestruturação cognitiva 

e exposição, passaram a ser sistematicamente testados e obtiveram a mesma eficácia que o RA 

(75).  Posteriormente, a TCC passou a ser considerada a terapia padrão-ouro para o TAG 

(17,76). Revisão sistemática avaliou uma amostra representativa de 106 estudos examinando a 

TCC para os principais transtornos psiquiátricos. Onze estudos compararam a TCC a outro 

tratamento ou grupo controle e encontraram taxas de respostas mais altas na TCC em 7 destes 

estudos e apenas uma apresentou taxas mais baixas na TCC frente aos grupos de comparação 

(77). Recente meta-análise apontou quatorze ensaios clínicos randomizados avaliando a 

eficácia da TCC em comparação a outro tratamento ou grupo controle para o TAG, com um 

total de 772 participantes, encontrou um tamanho de efeito médio do grupo de tratamento em 

TCC em comparação com qualquer controle (g=0,66) (78).  

Outra possibilidade de intervenção terapêutica é o treinamento em atenção plena- 

Mindfulness – que trata o TAG por meio de ajustes em processos e padrões cognitivos. As 

práticas de Mindfulness tem a intenção de desenvolver a capacidade de observar a experiência 

sem julgá-la ou reagir a ela. Vai sendo desenvolvida em etapas, sendo a primeira a capacidade 

de sustentar a atenção, notando os devaneios e desenvolvendo a habilidade de se desengajar dos 

pensamentos e retornar ao estímulo sensorial escolhido, seja o corpo inteiro (através do 

escaneamento corporal), seja a respiração, sejam as sensações evocadas por movimentos (como 

a caminhada meditativa). A segunda etapa envolve a habilidade de ampliar o foco para uma 

visão ampla, ou seja, assistir há entrada dos estímulos sem reagir a eles, percebendo sua 

mudança e desvanecimento, e a entrada dos estímulos subsequentes. A terceira etapa envolve 

o desenvolvimento de emoções positivas, como a compaixão e a bondade amorosa, para si e 

para os demais indivíduos (79,80). Pesquisas têm evidenciado as abordagens de atenção plena 
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como possibilidade terapêutica eficaz em indivíduos com TAG (81–83). Os resultados apontam 

melhora significativa na ansiedade, preocupação e depressão no pós tratamento e os benefícios 

se mantêm em acompanhamentos de três a seis meses (84–86). Redirecionar a mente para o 

presente momento gera pensamentos mais funcionais e processos mais saudáveis, tornando o 

treinamento em atenção pela um tratamento eficaz a longo prazo para o TAG (87). 

A alta prevalência e o nível de prejuízo e sofrimento dos indivíduos acometidos pelo 

TAG justifica o investimento em pesquisas clínicas que investiguem os mecanismos cognitivos, 

emocionais e biológicos envolvidos no transtorno a partir de diferentes intervenções clínicas. 

A partir do presente estudo, buscou-se um entendimento sobre a gênese e manutenção do 

transtorno a partir de variáveis cognitivas, emocionais e biológicas, o que poderá ser utilizado 

para um delineamento quanto as melhores estratégias e intervenções terapêuticas para pacientes 

com TAG. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Ansiedade 

 

A ansiedade é uma emoção que acompanha o homem desde a sua existência, visto que 

possui um caráter adaptativo e protetivo e pode ser considerada um sinal de alerta frente a uma 

ameaça ou perigo existente. Enquanto a ansiedade patológica, se diferencia pela intensidade, 

duração e desproporcionalidade frente a uma ameaça percebida e não real (88). A ansiedade e 

o medo fazem parte da natureza humana e se inserem em um sistema complexo que objetiva, 

principalmente, assegurar a sobrevivência da estrutura biológica. O medo pode ser entendido 

como uma resposta neurofisiológica acionada a partir da identificação cognitiva ou uma 

sensopercepção de uma situação de ameaça, enquanto a ansiedade pode ser entendida como um 

sistema de maior complexidade acionado pelo medo. Tecnicamente, o medo se distingue da 

ansiedade pela presença de um estímulo claro e delimitado que produz tal emoção (89,90). 

 A ansiedade é adaptável, prepara o organismo para a ação, aumenta a excitação, ativa 

o processo bottom-up de atenção e também pode interferir no processo top-down ocasionado 

por interferências internas e externas em tarefas de estímulos distratores (58,61). Evidências 

sugerem que a ansiedade pode estar envolvida em um déficit no controle de atenção no 

processamento de estímulos relevantes para a tarefa quando distratores estão presentes. 

Indivíduos ansiosos demonstram baixo recrutamento das regiões corticais frontais implicadas 

no controle atencional (91). A ansiedade é entendida como um estado motivacional e emocional 

aversivo que acontece pela antecipação de situações ameaçadoras. Skinner (1937) (92), define 

a ansiedade como uma condição emocional complexa e aversiva que é condicionada através de 

um emparelhamento de estímulos neutros para negativos. A teoria do condicionamento sugere 

que estímulos que antes não eliciavam respostas de ansiedade, a partir de determinada situação, 

passam a ser sentidos de forma aversiva e respondidos com comportamentos de luta e/ou fuga 

e evitação (93). Quando alguma situação de perigo é percebida ou interpretada, o cérebro envia 

um sinal de alerta ao sistema nervoso central, responsável por transmitir todas as informações 

para o nosso organismo, e ele então que prepara o corpo para a resposta frente aos estímulos. 

Enquanto o sistema nervoso simpático libera energia e prepara o corpo para a ação, o 

parassimpático é o sistema de restauração, que prepara o organismo para voltar ao seu estado 

normal. Assim, o estímulo ameaçador é captado pelo sistema nervoso simpático, que aciona os 

mecanismos de luta e fuga frente a estímulos reais ou percebidos de perigo.  
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A experiência subjetiva de medo e ansiedade pode se desenvolver de forma crônica, 

como no transtorno de ansiedade generalizada, em que o indivíduo manifesta de forma 

contínua, quase todos os dias, preocupações acerca de diversos domínios, causando grande 

sofrimento. 

 

3.2 Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) 

 

3.2.1 Conceito e caracterização 

 

Os transtornos de ansiedade são os transtornos psiquiátricos mais prevalentes com uma 

prevalência mundial em torno de 7.3% (94). Aproximadamente, 11,6% dos indivíduos em todo 

mundo são diagnosticados com um transtorno de ansiedade em um ano (66,95) e, ao contrário 

de outros transtornos psiquiátricos, os transtornos de ansiedade afetam os indivíduos de forma 

mais precoce, reduzindo os anos de produtividade (12). O Transtorno de Ansiedade 

Generalizada (TAG) é caracterizado por ansiedade e preocupação persistentes e excessivos com 

relação às questões do cotidiano, que são difíceis de controlar e que duram por, pelos menos, 6 

meses (7,96). Os indivíduos podem experienciar sintomas físicos como inquietação ou se 

sentirem “no limite”, ficar facilmente fatigados, ter dificuldades de concentração ou ter 

“brancos”, irritabilidade, tensão muscular e alteração do sono (7). O TAG é um dos transtornos 

mentais mais comuns no cuidado primário e está associado ao aumento do uso de recursos de 

saúde e à incapacidade (97). A prevalência é de 3,1% em 12 meses e ao longo da vida é de 

aproximadamente 6% (13). O TAG ocorre duas vezes mais em mulheres e está associado com 

ter mais do que 24 anos, ser solteiro, divorciado, viúvo ou não ter emprego  (97,98). O pico de 

prevalência se dá na meia idade e declina ao longo dos anos sendo a média de idade de início 

do transtorno aos 30 anos (13,94). Os sintomas tendem a ser crônicos; o curso flutuante, e a 

taxa de remissão completa é extremamente baixa (7). 

Este transtorno está associado a prejuízo funcional, comorbidades médicas e 

psiquiátricas (97,99,100). As comorbidades psiquiátricas são frequentes, sendo que 

aproximadamente 66% dos indivíduos com TAG têm, pelo menos, outro transtorno 

psiquiátrico, especialmente depressão ou outro transtorno de ansiedade (101). Em mulheres, a 

principal comorbidade é a depressão, enquanto que o Transtorno por uso de substância é a mais 

importante nos homens (7). Indivíduos com o transtorno apresentam um risco maior de ideação 

suicida e tentativas de suicídio comparados com indivíduos sem transtornos de ansiedade (102). 

O TAG também está associado a comorbidades clínicas e parece prever, independentemente, o 
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aumento do risco para doença cardíaca coronariana na população em geral (103). Também, o 

TAG está associado com síndromes dolorosas (104), doença cardíaca (100,105) e doenças do 

trato gastrointestinal (Comer et al., 2011). Apesar da sua prevalência e do seu prejuízo, o TAG 

ainda é um transtorno subdiagnosticado e menos de um terço dos pacientes são adequadamente 

tratados  (106,107). 

Entre todos os processos e mecanismos envolvidos no TAG, a preocupação tem sido 

amplamente estudada e entendida como ponto central na patogênese do transtorno (3,108). A 

preocupação está relacionada a uma emocionalidade negativa e ativação fisiológica com 

aumento da ativação do sistema nervoso simpático, aumento da atividade cardiovascular, 

diminuição do sistema nervoso parassimpático e redução variabilidade da frequência cardíaca 

(36). Segundo alguns estudos, ao medir os níveis absolutos de emocionalidade entre tarefas, a 

preocupação gerou um aumento da emocionalidade negativa em relação a linha de base (em 

comparação a estados de relaxamento e tarefas neutras) que permaneceu ativa durante a 

exposição a imagens negativas (93,109). 

Acredita-se que a preocupação tem uma função evitativa, atuando como um recurso 

cognitivo de defesa.  O papel da preocupação na ansiedade foi descrito inicialmente por 

Borkovec e Costello, (1993) (75), e que, anos mais tarde, consolidou a “teoria da preocupação 

evitativa”. Estudos recentes referentes a conceituações de preocupação, afirmam que o aumento 

da previsibilidade da experiência emocional negativa, reforça o caráter tranquilizador da 

evitação. Conjuntamente, processos associados como a intolerância à incerteza, não aceitação 

emocional e desregulação emocional aumentam a preocupação (110–112). O modelo cognitivo 

do TAG afirma que a preocupação patológica presente no transtorno é resultante de crenças 

negativas sobre estratégias preocupantes e contraproducentes de controle mental. A maioria dos 

indivíduos com o transtorno desenvolvem crenças positivas sobre a preocupação, “A 

preocupação me mantém seguro”, “ A preocupação me ajuda a enfrentar”, “ Se eu me preocupar 

com danos no futuro, serei capaz de evitá-los”,  o que reforça a ideia da preocupação como algo 

produtivo e necessário. Ainda assim, sabe-se que a preocupação excessiva ou inflexibilidade 

em lidar com pensamentos negativos pode ocasionar em dificuldades de regulação emocional 

(113,114). 

A ruminação e a preocupação são processos cognitivos intimamente relacionados e que 

estão presentes em indivíduos com TAG (115). Contudo, sabe-se que existem diferenças nas 

funções destes estilos de pensamentos para a manutenção do transtorno. A preocupação está 

associada a uma antecipação de futuro que tenta reduzir ou minimizar a possibilidade de 

problemas futuros e que pode atuar como uma estratégia de evitação de emoções negativas 
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frente a pensamentos catastróficos de situações que podem vir a ocorrer. Enquanto, a 

ruminação, ocorre através de pensamentos voltados a causas e consequências de problemas do 

passado, sem uma atitude ativa de resolução de problemas (52,116). Pesquisadores postulam 

que a relação entre a preocupação e  evitação é estabelecida a partir das crenças de indivíduos 

com TAG sobre as suas experiências e preocupações. Acredita-se que sujeitos excessivamente 

preocupados, com ou sem TAG, monitoram e pensam mais sobre os seus próprios pensamentos 

(metacognição; pensar sobre o pensar) e acreditam que se preocupar é uma estratégia funcional 

(117) 

A Teoria da eficiência do processamento defende o entendimento da preocupação como 

componente da ansiedade e responsável pelos efeitos da ansiedade na eficácia e eficiência de 

desempenho. Assume-se que a preocupação atua no desempenho cognitivo  através da redução 

da atenção e da capacidade de armazenamento temporário da memória de trabalho, que estão, 

desta forma, menos disponíveis para tarefas simultâneas em processamento (60,118). Os efeitos 

da preocupação e, por consequência, da ansiedade estão associadas às funções executivas. Desta 

forma, os efeitos da ansiedade sobre o desempenho são maiores em atividades que exigem um 

processamento e armazenamento da memória de trabalho. 

 

3.2.2 Etiologia 

 

Fatores genéticos, neurofisiológicos e temperamentais individuais vão gerar uma 

vulnerabilidade cognitiva que predispõem o indivíduo a aumentar ou diminuir a resposta 

ansiosa frente a alguma situação ou agente estressor. Nos últimos anos, pesquisas apontaram 

que a vulnerabilidade biológica é um alto preditor para o desenvolvimento dos transtornos de 

ansiedade, onde a hereditariedade varia de 30 a 40%. Uma meta-análise realizada com gêmeos 

estimou a herdabilidade no TAG em 32% (119), embora, estimativas mais altas de 49% e sem 

diferença de sexos, foram observadas em um estudo transversal com gêmeos na Suécia (120). 

A vulnerabilidade genética é percebida através de elevações nos traços gerais da nossa 

personalidade ou do temperamento ou do traço de ansiedade. Pessoas com genitores ou avós 

com transtornos de ansiedade têm mais chances de desenvolver a doença. Algumas estruturas 

neuroanatômicas associadas (amígdala, lócus coeruleus, córtex pré-frontal direito) e diferenças 

nos transmissores de serotonina, ácido gama-aminobutírico (GABA) e hormônio liberador de 

corticotrofina (CRH) são algumas outras vulnerabilidades biológicas na ansiedade que 

interagem com a vulnerabilidade cognitiva (49,53,119,121).  
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3.3 Processos cognitivos 

 

3.3.1 Controle atencional 

 

A adaptação em um ambiente complexo e com diversas possibilidades de estímulos, 

exige a capacidade de permanecer orientado para uma tarefa contínua, apesar da entrada de 

novos estímulos salientes distratores. Modelos atuais sugerem que os fatores bottom up e top-

down influenciam diretamente a alocação de atenção (118). Durante os processos atencionais, 

mecanismos pró-ativos de atenção, caracterizados de cima para baixo, chamados de “top-

down”, com critério de seleção de variáveis, selecionam a entrada de estímulos, com base em 

expectativas, objetivos e conhecimentos, são utilizados para manter a atenção em tarefas 

contínuas. Os processos denominados de “bottom-up” possibilitam a entrada de novidades ou 

destaques, como estímulos emocionais. A interação entre esses mecanismos foi investigada 

com diferentes métodos e populações (122–124).  Estudos com imagens de rostos com 

expressões de raiva são detectados mais rapidamente que rostos neutros (112,118), assim como 

rostos ameaçadores são processados antes em comparação com outras expressões faciais (64). 

Encontrou-se tempos de reação mais rápidos na detecção de palavras negativas comparadas a 

palavras neutras (91).   

A percepção de ameaças inicia antes de um encontro com o estímulo, acredita-se na 

ideia de vieses atencionais pré-estímulos que afetam a percepção de sinais de ameaças e que tal 

processo é influenciado pelos fatores top-down e bottom-up (125). Tais comportamentos são 

vistos em nosso dia-a-dia através da busca antecipatória, com o objetivo de detectar 

rapidamente fontes de recompensa ou ameaça em potencial. Vieses do pré-estímulo podem ser 

particularmente importantes na ansiedade, uma vez que a ansiedade está associada a 

hipervigilancia de perigos e uma superestimativa da probabilidade de eventos negativos futuros 

(112,126). 

Os efeitos bottom-up, como a detecção de ameaças por exemplo, estão possivelmente 

relacionados a respostas em várias regiões cerebrais que estão em maturação precoce como a 

amigdala, cingulado anterior e córtex orbitofrontal. Fatores top-down, memória de trabalho, 

seleção de respostas e mudanças de esforço de atenção, são provavelmente mediados por 

regiões do cérebro córtex pré-frontal, lateral e parietal posterior que ainda não atingiram a 

maturidade funcional  (59,65). Estudo examinou a associação entre ansiedade, idade e alocação 

de atenção e resposta fisiológica às ameaças e demonstrou que as relações entre atenção e 

excitação autônoma apontam para uma interação complexa entre os fatores bottom-up e top-
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down  (124). Desta forma, em adultos maduros com ansiedade, isso pode ocasionar em um 

objetivo organizado de evitar experiências negativas, enquanto em crianças essa função não 

está madura o suficiente para influenciar o controle atencional (127). 

Uma das funções principais do sistema de controle executivo deve ser filtrar ou inibir 

os estímulos irrelevantes, que são, por vezes, estímulos emocionais que interferem na tarefa 

principal. Além disso, o sistema executivo opera com a memória de trabalho, um sistema que 

regula a manutenção das informações disponíveis (128). Assume-se que distratores emocionais 

poderão interferir e comprometer o desempenho em tarefas atencionais (129). Os resultados de 

um estudo com pacientes ansiosos mostraram uma desaceleração do ritmo de resposta após a 

apresentação de um estímulo emocional aversivo (130). Em contrapartida, estudo prévio com 

a tarefa Stroop não encontrou efeitos significativos da valência de distratores emocionais no 

desempenho cognitivo (118). Da mesma forma, uma série de estudos, utilizando a tarefa Flaker, 

verificaram que os participantes eram imunes a interferência dos distratores emocionais. Tais 

achados são apoiados no entendimento de que os estímulos incongruentes possam envolver 

processos executivos que auxiliam os participantes a filtrar os estímulos distratores emocionais 

(129,131). Ainda assim, a variabilidade entre estudos de distração com a tarefa Stroop decorre 

para além das diferenças processuais e sim da influência de características individuais e 

possíveis traços de ansiedades dos participantes (131,132). Diversos estudos têm apontado para 

o papel da ansiedade e o seu viés seletivo de atenção para uma perspectiva negativa frente aos 

estímulos apresentados, enviesando o sistema atencional para o processamento bottom-up 

(58,118). 

A relação entre ansiedade e cognição têm sido estudada extensivamente por estudiosos 

da área (58,133,134). Alguns destes estudos, apontam que o aumento da carga da memória de 

trabalho diminui a ansiedade, o que pode facilitar o desempenho cognitivo em situações 

estressantes, deslocando a atenção para a tarefa presente e afastando-se de pensamentos 

preocupantes e ruminativos (134–136). 

Informações emocionais direcionam para possíveis mudanças no ambiente e podem ser 

utilizadas para guiar os comportamentos dos indivíduos. Desta forma, uma redução na 

regulação das respostas emocionais está associado a baixa capacidade de adaptação as 

demandas da vida, bem-estar psicológico, índices de afetivo negativo e ansiedade (137–139). 

Estudos com tarefas cognitivas e imagens emocionais indicam que estímulos 

emocionais inibem as respostas quando comparados a estímulos neutros, comprovando que o 

desempenho em tarefas cognitivas é mediado pela percepção e processamento de estímulos 

emocionais (140–142). Autores revelaram que a apresentação de imagens emocionais intensas 



26 

 

 

provoca lentificação, caracterizado pela parada de respostas corretas frente a tarefa cognitiva 

(143). Em testes com imagens de valência emocional negativas, como Go/no Go, os 

participantes apresentam maiores erros nas respostas (144). Um estudo investigou a relação 

entre os processos cognitivos e a inibição de respostas motoras através da apresentação de 

estímulos emocionais e medição da VFC. Os achados deste estudo evidenciaram que, após a 

apresentação de imagens de valência emocional negativa, os participantes precisavam de mais 

tempo para iniciar e parar a resposta planejada comparado com a apresentação de imagens 

neutras (35).  

O processamento visual é aprimorado para estímulos relevantes. Sabe-se que visualizar 

imagens de conteúdo emocional aversivo (corpos mutilados, nus, lesões corporais) produz um 

conjunto de efeitos cognitivos e comportamentais que promovem respostas com um viés 

emocional (145). A partir disso, uma sequência de modulação emocional, ativação autonômica 

e comportamento (147) defensivo são apresentadas pelo indivíduo (146,147). Em tarefas 

comportamentais, a apresentação de estímulos emocionais gerou respostas mais rápidas em 

paradigmas de figuras de animais como aranhas e  cobras versus estímulos neutros, (136) em 

rostos com emoção de raiva (brabos) e de medo (assustados), com figuras neutras ou felizes 

(148,149) e em cenários desagradáveis versus cenários neutros ou agradáveis (150). Um estudo 

examinou a modulação do controle da atenção no processamento de emoções utilizando 

expressões corporais e faciais. Os resultados sugerem que a valência emocional de um estímulo 

corporal pode ultrapassar os mecanismos de filtragem de atenção, ou seja, os estímulos 

distratores emocionais levam a atenção a se desviar da tarefa principal (151). Em uma série de 

experimentos sobre estímulos agradáveis e desagradáveis, revelou-se que os processos 

cognitivos no nível de seleção de resposta, são facilitados pelo conteúdo da cena e atrasados 

pela presença de pistas aversivas intrusivas. Observou-se que estímulos desagradáveis 

produziam desaceleração das respostas, enquanto estímulos agradáveis aceleração das 

respostas. Ainda assim, tais achados não concluem se os efeitos do tempo de resposta são em 

detrimento do envolvimento emocional do observador ou como resultado da orientação da 

atenção inicial voltada para estímulos agradáveis em comparação com os desagradáveis (152). 

Estudo realizado por Grillon et al (2016) (153) avaliou fatores que podem influenciar na 

melhoria de desempenho através da apresentação de um teste de vigilância que sonda a inibição 

de respostas a estímulos com sessenta indivíduos saudáveis. Confirmou-se a hipótese de que a 

ansiedade aumenta o controle inibitório de respostas prepotentes e este efeito é maior naqueles 

que dependem mais de tais respostas, ou seja, indivíduos com baixo controle atencional.  
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O controle atencional é considerado um dos mecanismos de regulação emocional. 

Estima-se que, tanto a orientação, como a atenção seletiva, influenciam o processamento de 

estímulos desde um estágio precoce até a regulação emocional (154). Uma das premissas 

centrais da meditação é o treino de atenção focada, entendido como uma habilidade de sustentar 

um foco internalizado que auxilia no controle das distrações internas ou externas (podendo ser 

emocionais ou de outra ordem) (155) . Com base neste treino, o controle atencional deve ser 

sustentado por um estado emocional de relaxamento também proporcionado pela prática de 

meditação, ocasionando em um estado interno de organização e concentração que diminuem as 

chances de possíveis interferências de gatilhos (156). 

Desta forma, pensando na definição de atenção e em estudos prévios sobre o controle 

atencional, parece que o treinamento em mindfulness pode ser uma ferramenta eficaz para o 

controle atencional (83,157,158). Estudo realizado sobre o possível efeito da prática de 

mindfulness sobre o controle executivo revelou que a aceitação emocional e o monitoramento 

de desempenho são resultados encontrados após o treinamento desta prática. Segundo o estudo, 

a prática de mindfulness, ao trabalhar com a consciência do momento presente e a aceitação 

dos estados emocionais, acaba por manter e sustentar o controle executivo (159). Outro estudo 

de revisão sistemática sobre aspectos neuropsicológicos e treinamento em mindfulness 

encontrou como resultados significativos que a prática de mindfulness possibilita a melhora na 

atenção sustentada e executiva quando comparados a indivíduos com nenhum tratamento ou 

apenas com grupos de relaxamento. Outros resultados descritos estão relacionados a melhorias 

das funções executivas, incluindo inibição de respostas cognitivas, meta-cognição e auto-

regulação do afeto (interferência emocional de estímulos que distraem) (160). 

 

3.3.2 Viés atencional orientado para à ameaça 

 

As teorias de base cognitivista defendem a ideia de um viés atencional voltado para a 

ameaça, sugerindo que os vieses de informações são características centrais para à etiologia e 

manutenção dos transtornos de ansiedade (54,55). Acredita-se que a ansiedade prejudica a 

eficiência do sistema atencional voltado a um objetivo e aumenta o processamento do sistema 

atencional dirigido a estímulos distratores relacionados a ameaça. Diversos estudos na área 

indicam que estímulos com valência negativa podem chamar mais a atenção em comparação 

aos estímulos positivos, sugerindo que a valência emocional é crucial para a captura automática 

da atenção (148–150). A apresentação de um estímulo aversivo altamente estimulante pode 
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provocar reações de fuga ou congelamento, ajudando o indivíduo a detectar a ameaça e 

promover a coleta de informações necessárias para a seleção de respostas. 

Indivíduos ansiosos apresentam um viés seletivo para informações relevantes para sinais 

de perigo ou ameaça (161). Quando comparado a indivíduos não ansiosos, indivíduos ansiosos 

exibem uma tendência a interpretar estímulos neutros ou ambíguos como ameaçadores (viés de 

interpretação), têm maior facilidade em recordar eventos negativos (viés de memória) e para 

direcionar a sua atenção à estímulos ameaçadores sobre estímulos não-ameaçadores em seu 

ambiente (viés de atenção) (162). Em uma meta-análise com 172 estudos, incluindo indivíduos 

ansiosos e não ansiosos, estudo verificou que o viés de ameaça estava significativamente mais 

alto em indivíduos ansiosos, em diferentes paradigmas apresentados (65). Outro estudo 

investigou o efeito de estímulos distratores emocionais em uma tarefa Stroop de controle pró-

ativo de atenção e sua relação com traços de ansiedade em uma amostra de 25 participantes 

com níveis baixos de ansiedade e 25 participantes com alta ansiedade. Os resultados indicaram 

que o grupo de participantes com alta ansiedade apresentou um controle pró-ativo da atenção 

reduzido e que a ansiedade influencia a interação entre estímulos emocionais irrelevantes e o 

controle atencional (129).  

 

3.3.3 Vulnerabilidade emocional 

 

O conceito de vulnerabilidade emocional está relacionado aos aspectos biológicos do 

desenvolvimento e da manutenção da desregulação emocional. A desregulação emocional pode 

ser definida como a falta de habilidade ou intensa dificuldade de inibir o comportamento 

emocional complexo, seja ele de valência positiva ou negativa e está relacionada à dificuldade 

de se autogerir para desenvolver ações coordenadas em direção a um objetivo externo e também 

conseguir alterar o foco atencional na presença de uma resposta emocional intensa. A teoria da 

regulação emocional postula três principais características da ansiedade: (1) mecanismos 

motivacionais e uma tendência a respostas emocionais, (2) mecanismos regulatórios e (3) 

consequências do aprendizado conceitual que reflete no repertório de comportamentos amplos 

e flexíveis (163). 

Desta forma, o TAG apresenta-se como um transtorno com falhas em cada um destes 

sistemas normativos de funcionamento (111,164). O transtorno é caracterizado por intensa 

ansiedade e angústia que refletem em um maior efeito negativo de temperamento e ativação de 

sistemas motivacionais que buscam a obtenção de segurança. Consequentemente, este 

indivíduos, podem apresentar déficits em diferentes sistemas de regulação que contempla a 
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atenção (a flexibilidade atencional no processamento de estímulos emocionais); e estratégias 

cognitivas mais elaboradas (consciência, flexibilidade cognitiva e tomada de decisões).  Ao 

contrário disso, os indivíduos com TAG utilizam estratégias perseverantes, tais como a 

ruminação, preocupação e autocrítica, para compensar a dificuldade de gerir suas emoções 

(165–167). 

Nesse sentido, torna-se fundamental compreender que todos somos vulneráveis às 

nossas emoções, ou seja, todos nós temos um sistema de ativação emocional frente a estímulos 

emocionais. Ainda assim, alguns indivíduos apresentam maior vulnerabilidade ao seu 

processamento emocional, uma ativação mais sensível diante de estímulos, necessitando assim, 

de mais habilidade de/para modulação emocional(163,168,169). 

A vulnerabilidade emocional envolve três componentes essenciais: a sensibilidade 

aumentada, a alta intensidade emocional e o retorno lento do estado emocional à linha basal 

(170). Os indivíduos com maior vulnerabilidade emocional tendem a responder de forma mais 

rápida diante de estímulos que possam suscitar uma resposta emocional. Com relação à alta 

intensidade emocional, observa-se que indivíduos vulneráveis apresentam um pico de ativação 

emocional mais alto, o que pode facilitar respostas extremas frente a estímulos disparadores da 

resposta emocional (163). Esse fenômeno ocorre devido ao processamento atencional diante de 

emoções mais intensas, onde os indivíduos apresentam dificuldade em modular a sua atenção, 

resultando em um foco aumentado em aspectos emocionais (154,156). Sobre o retorno lento ao 

estado de base, percebe-se que as reações emocionais de pessoas com maior vulnerabilidade 

emocional são mais longas. Essa característica expressa a dificuldade que esses individuos têm 

de voltar ao estado emocional, à linha basal, após passarem por alguma situação que os ative 

emocionalmente. Dessa forma, frente as ativações emocionais mais intensas, os indivíduos 

apresentam um maior foco atencional a estímulos geradores das respostas, como uma facilidade 

aumentada para recordar lembranças que sejam congruentes com as emoções atuais (163). 

Mennin e Frasco (2013) (171), compilaram os estudos sobre terapia cognitivo-

comportamental e ciência afetiva e propõem uma estrutura de ciência projetada para abordar a 

emocionalidade negativa associada ao TAG e a depressão.  O modelo apresentado de 

desregulação emocional que caracteriza os transtornos de angústia está indicado como uma 

experiência emocional elevada que atua como uma estratégia compensatória para lidar com a 

vivência de situações emocionais e somáticas fortemente sentidas e que geram um intenso 

sofrimento no indivíduo. Este modelo terapêutico acredita que a desregulação emocional pode 

ser entendida por: 1) mecanismos motivacionais, que atuam sobre as respostas emocionais, 2) 

mecanismos reguladores, que exercem um papel na alteração de trajetórias de respostas 
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emocionais, utilizando menos os recursos atencionais e mais os recursos metacognitivos e 3) 

consequências contextuais da aprendizagem que possibilitam a promoção de repertórios 

comportamentais abrangentes e flexíveis. No TAG, a desregulação ocorre devido a uma falha 

em cada um destes sistemas de funcionamento. O modelo sugere que os pacientes se envolvam 

no desenvolvimento de habilidades de regulação emocional consciente para neutralizar o 

processamento disfuncional (uso da preocupação, ruminação, verificação e autocrítica) em 

direção da busca de comportamentos voltados a gratificações e objetivos importantes em suas 

vidas (172). 

A modulação emocional não visa a modificação da valência da emoção (transformar 

raiva em alegria, por exemplo), mas frequentemente muda a sua dinâmica e intensidade (166).  

Estudos apontam a importância dos efeitos da regulação da emoção na vida das pessoas e a 

relevância desta função cognitiva para o bem-estar emocional (151,173). Alguns autores 

enfatizam a capacidade de flexibilidade e maleabilidade das respostas emocionais, habilidades 

estas que maximizam seu caráter adaptativo no enfrentamento de situações emocionais e 

aversivas (174). O uso disfuncional de estratégias de regulação da emoção está diretamente 

associado aos transtornos psiquiátricos (175–177).  

Achados prévios sobre o uso da terapia de regulação emocional usando o formato de 20 

sessões em uma população clínica, demonstraram a eficácia na redução de sintomas de 

ansiedade e depressão, junto com a preocupação e emocionalidade negativa reduzida e melhor 

regulação das emoções, com ganhos mantidos ao longo de 3 a 9 meses (178). Outro ensaio 

clínico randomizado apresentou redução dos escores de ansiedade e depressão, melhora nos 

níveis de bem-estar, qualidade de vida e funcionalidade, com ganhos mantidos por 9 meses 

após o tratamento (111). 

 

3.4 Processos biológicos 

 

3.4.1 Neutoanatomia do TAG 

 

O TAG é caracterizado por estar associado a mudanças anatômicas no cérebro, 

particularmente dentro das regiões relacionadas ao neurocircuito de ansiedade. Estudos de 

neuroimagem identificaram anormalidades em regiões do cérebro e falhas de sincronização em 

pacientes com transtornos de ansiedade. Algumas regiões tipicamente associadas ao 

neurocircuito da ansiedade e regulação emocional são a hiperativação da  amigdala (aumento 

do bottom-up) em respostas a ameaças ambientais e déficits no pré-frontal (diminuição do top-
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down) para atenuação de respostas de medo induzidas pela amigdala (139). Juntamente, o 

córtex cingulado anterior, córtex pré-frontal medial, ventrolateral e dorsolateral também 

mostraram atividades alteradas ou anormais no TAG (179).  Em consonância com isso, estudos 

encontraram aumento de matéria cinzenta na amigdala e um aumento da ativação da amigdala 

que se relacionada com a gravidade da ansiedade   (180–182), principalmente em mulheres, o 

que resultou em tempos mais lentos de respostas em tarefas cognitivas, indicando déficit de 

atenção (183). Em tarefas de apresentação de faces emocionais, estudo observa a ativação da 

amigdala e do giro frontal médio em indivíduos com TAG (184). Anormalidades na regulação 

emocional e aprendizagem associativa são expressas através da atividade deficiente no córtex 

pré-frontal dorso-lateral e medial que são acionados durante atividade de reavaliação cognitiva 

de fotografias aversivas (185,186). Em paralelo, a capacidade diminuída do córtex pré-frontal 

ventro-medial (CPFvm) impossibilita a diferenciação de estímulos condicionados pelo medo 

de estímulos com características semelhantes, o que demonstra déficits na aprendizagem e 

processos de generalização de ameaças no TAG que podem contribuir para a origem do 

transtorno (187).  

O TAG também está associado a uma diminuição da matéria branca no córtex pré-

frontal dorsolateral e mesencéfalo o que está relacionado a uma maior gravidade dos sintomas 

e cronicidade da doença (188). Outras regiões como o CPFvm aparece envolvido no 

processamento de ameaças e perigos, associado com anormalidades no circuito corticolímbico 

e mesocorticolímbico  em pacientes do sexo feminino que pode implicar nas vias dopaminégias 

envolvidas no TAG  (189,190). A conectividade funcional no estado de repouso foi inferior 

pré-frontal límbico e cingulado e superior no hipocampo e ambas as anormalidades foram 

relacionadas a gravidade dos sintomas clínicos (191). 

Em um nível neural, os mecanismos de regulação emocional estão associados a regiões 

do cérebro envolvidas em respostas emocionais e regiões ligadas a regulação da emoção. Um 

dos sistemas mais pesquisados é o formado pela amidgala e CPFvm que está envolvido na 

regulação amigdalar por meio das conexões baso-lateral da sub-região da amigdala  (190,192). 

Na ansiedade, distúrbios relacionados a desequilíbrios nesse sistema ocasionam uma amigdala 

hiperativa que seria menos eficiente controlada pelo CPFvm. Alterações na conectividade 

dentro do circuito amigdala-préfrontal foram encontrados em estudos com pacientes ansiosos e 

grupos controle (168,169). Estudo avaliou a conectividade funcional em 28 pacientes com TAG 

e grupo controle com 28 sujeitos e encontrou uma maior conectividade no sistema amigdala-

CPFvm esquerda em pacientes com TAG ((121). Outro estudo avaliou com 80 pacientes com 

TAG e 81 indivíduos saudáveis e observou que aqueles com TAG apresentaram maior 
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variabilidade no córtex pré-frontal dorsomedial bilateral (CPFdb) e hipocampo esquerdo 

apontando para alterações de conectividade em áreas sensório-motor e lobo límbico (193). 

Recente estudo avaliou a conectividade funcional em 74 sujeitos com TAG e 74 controles 

saudáveis através da ressonância magnética em repouso. Os indivíduos com TAG 

demonstraram diminuídos do hipocampo esquerdo, ínsula anterior esquerda, giro frontal 

esquerdo e giro-temporal inferior. O valor do hipocampo foi negativamente correlacionado com 

a Escala de Ansiedade de Hamilton (193),(194). 

Algumas possibilidades de tratamento medicamentoso têm apresentado bons resultados 

para corrigir estas anormalidades no circuito da ansiedade. Uma melhor resposta ao tratamento 

com venlafaxina em pacientes com TAG foi associada com uma diminuição da ativação da 

amigdala na exposição de imagens aversivas e rostos temerosos (195,196). Junto a isto, entre 

os jovens com o transtorno, a melhora com o tratamento da fluoxetina também foi associada 

com uma menor ativação da amigdala na apresentação de tarefas cognitivas de pistas 

emocionais (197).  

 

3.4.2 Sensibilidade interoceptiva 

 

A sensibilidade interoceptiva é definida como a percepção de uma condição fisiológica 

do corpo, ou seja, uma percepção consciente dos processos emocionais e comportamentos 

relacionados às informações fisiológicas provenientes do corpo (198,199). Alguns mecanismos 

fisiológicos agem como estímulos interoceptivos, tais como a respiração, frequência cardíaca, 

pressão arterial ou atividade gastrointestinal. Algumas regiões do cérebro estão conectadas 

nesta rede neural de estímulos interoceptivos que vai da periferia ao sistema nervoso central, 

incluindo a ínsula, que está diretamente associada no processamento interoceptivo, bem como 

a amigdala, o hipotálamo e o córtex orbitofrontal. Essas regiões estão envolvidas na 

sensibilidade interoceptiva, assim como no circuito do medo  (200,201). Estudos baseados nas 

teorias das emoções defendem a ideia de que a excitação desempenha um papel fundamental 

na formação das emoções através de marcadores somáticos do corpo que estão envolvidos em 

processos atencionais, de tomada de decisão e memória de trabalho (199,202). 

A sensibilidade interoceptiva desempenha um papel fundamental na patogênese dos 

transtornos de ansiedade. Quando aferido, através de questionários de percepção somática, 

pacientes com TAG, frequentemente, relatam uma hipervigilância frente às sensações corporais 

(198,203), juntamente com flexibilidade autônomica diminuída e excitação basal elevada (204). 

Estes pacientes apresentam percepção de sensações somática e subsequente catastrofização 



33 

 

 

destas interpretações que estão relacionados aos estímulos interoceptivos ativos decorrentes do 

sistema cardíaco (205). 

 

3.4.3 Variabilidade cardíaca 

 

O comportamento e respostas autonômicas surgem da hierarquia da organização de 

diferentes sistemas filogenéticos do sistema autônomo com sistemas filogeneticamente mais 

novos que inibem os mais antigos. Esses processos são fundamentais para o comportamento 

adaptativo e maior variabilidade autonômica associado a respostas mais funcionais. Os déficits 

nestes processos são fatores de risco para a desregulação emocional e para o desenvolvimento 

de psicopatologias (206). O modelo neurovisceral, associado a regulação cardíaca e emocional, 

sugere ligações entre variabilidade cardíaca e transtornos de ansiedade através de uma rede 

central que conecta o sistema autonômico, atencional e afetivo, todos envolvidos na auto-

regulação da emoção (207,208). Considerando este sistema, a variabilidade saudável implica a 

capacidade de reagir às demandas ambientais para manter a estabilidade do organismo. 

Entende-se que os transtornos de ansiedade apresentam um estilo de resposta rígido e inflexível 

que não são congruentes com as demandas do contexto. Os indivíduos ansiosos expressam uma 

incapacidade de inibir respostas ansiosas inadequadas em situações não-ameaçadoras mas que 

são percebidas por ele, como perigosas (16,166). 

A Teoria Polyvagal apresenta uma nova perspectiva das relações entre o funcionamento 

anatômico e estados psicopatológicos de ansiedade e comportamento. A teoria inlui uma 

apreciação  do sistema nervosos autônomo como um “sistema”, a identificação dos circuitos 

neurais envolvidos na regulação do estado autônomo e uma interpretação da atividade 

autônoma como adaptativa dentro do contexto da filogenia do sistema nervoso autônomo. 

Entende-se que a disfunção do sistema vagal pode levar a problemas de inibição, como déficits 

cognitivos e desregulação emocional (209,210). 

O processo cognitivo subjacente no TAG é a preocupação, o qual têm sido associado a 

flexibilidade autonômica reduzida, como resultado do baixo tônus vagal cardíaco (89,137,201). 

Estudos epidemiológicos apontam que transtornos mentais como a ansiedade, a depressão 

maior, assim como o estresse estão associados a um aumento no risco cardiovascular (9,212). 

Além dos sintomas psicológicos e emocionais, o TAG é caracterizado por sintomas do sistema 

nervoso autônomo (SNA) que inclui sintomas de palpitações, ondas de calor, tremores e 

transpiração. O aumento do risco cardiovascular associado ao TAG pode estar associado à 

desregulação do SNA (9,213). 
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Diversos estudos têm apontado à diminuição VFC em pacientes com TAG, embora 

ainda existam controversas sobre o assunto (10,38).  Uma recente meta-análise indicou que a 

medida do domínio da frequência da VFC é significativamente reduzida em pacientes com TAG 

em comparação com indivíduos saudáveis. O estudo sugere que o TAG afeta a regulação 

autonômica da homeostase cardiovascular, destacando os efeitos adversos sobre a reatividade 

do sistema nervoso parassimpático (38). Estudo realizado com 42 pacientes com TAG sem uso 

de medicação e 50 controles saudáveis mostrou que o transtorno está significativamente 

associado a menor variabilidade da frequência cardíaca, sugerindo que  a integridade do sistema 

autonômico é substancialmente prejudicado nestes pacientes (216). Estudo longitudinal de 

depressão e ansiedade com dados de VFC e uso de antidepressivos avaliou, através de equações 

de estimativas generalizadas que a relação entre desregulação cardíaca e ansiedade, tornou-se 

insignificante após o ajuste para o uso de antidepressivo. Uma associação robusta foi encontrada 

entre o uso de antidepressivos (especialmente antidepressivos tricíclicos, ISRS e IRSN) e 

atividade cardíaca desfavorável em todas as ondas, confirmando que algumas associações 

provavelmente podem ser confundidas com o uso de antidepressivos (216). Estudo avaliou 

medidas de complexidade linear e não linear de VFC em 42 pacientes sem medicação com TAG 

e 50 controles saudáveis. O grupo com TAG apresentou desvio padrão significativamente 

menor nos intervalos RR e o valor aproximado de entropia, que é um indicador de complexidade 

não linear, também foi significativamente menor no grupo de pacientes do que no grupo 

controle (P, 0,01).  Os achados mostram que o TAG está significativamente associado a redução 

da VFC e sugerindo que a integridade neurocardíaca autonômica está substancialmente 

prejudicada em pacientes com o transtorno (216). 

Os possíveis mecanismos fisiopatológicos responsáveis por tais eventos são 

multifatoriais e controversos. Alterações na homeostase da função autonômica com um 

desequilíbrio entre os sistemas simpático e parassimpático seriam os principais envolvidos no 

risco cardiovascular aumentado (217,218). A análise da variabilidade da frequência cardíaca é 

um método não-invasivo, fácil de ser executado e reproduzível baseado no monitoramento por 

aparelho ECG que possibilita uma avaliação adequada do controle cardiovascular do sistema 

simpático/parassimpático (38). 

A visualização de pistas desagradáveis está associada a desaceleração da frequência 

cardíaca (resposta de orientação) em comparação com pistas agradáveis ou neutras. Esses dados 

comparativos estão presentes em registros eletrofisiológicos de respostas sensoriais iniciais 

(145,219). Em uma amostra de 109 estudantes universitários com TAG e alto nível de 

preocupação, foi aplicado um teste objetivo de capacidade de controle top-down e VFC 
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mediada vagamente em repouso e medidas de autorrelato de crenças sobre a gravidade dos 

sintomas. Conforme esperado, os sintomas altos de ansiedade foram associados a crenças de 

que a preocupação tem utilidade e maior redução da VFC (220). 

 

3.5 Modelos teóricos  

 

Diversos modelos teóricos contemporâneos discutem sobre aspectos cognitivos que 

perpetuam e mantem o TAG. O primeiro é o Modelo de Evitação da Preocupação, que parte 

da premissa que as preocupações são formas verbais de linguagem que inibem imagens de 

cunho emocional negativo (24). Esta evitação emocional impede o processamento emocional 

do medo que é teoricamente importante para os processos de habituação e extinção que ocorrem 

na medida que o indivíduo se expõe aos estímulos emocionais (221,222). Sendo assim, o 

modelo acredita que a preocupação é uma estratégia ineficaz de lidar com possíveis ameaças e 

experiências emocionais aversivas. Na medida em que a preocupação é utilizada como um 

alívio imediato de emoções negativas, ela reforça o papel positivo da preocupação e a crença 

de que ela é útil na resolução de problemas, mas ao mesmo tempo, mantém o ciclo da ansiedade 

e do medo (24). 

O Modelo de Intolerância a Incerteza enfoca na crença de que a preocupação será uma 

forma eficaz de lidar com possíveis ameaças e eventos futuros e, por vezes, evitar que tais 

situações temidas ocorram (223). Os indivíduos acometidos pelo TAG se sentem incapazes de 

lidar com as adversidades, através da crença de baixa auto-eficácia. Por vezes, são indivíduos 

pessimistas em relação ao futuro e descrentes das suas habilidades para lidar com aquilo que 

não se tem controle.  

O Modelo Metacognitivo entende que os indivíduos com TAG são acometidos por dois 

tipos de preocupações  (114,224). Quando o indivíduo está diante de uma situação que gera 

ansiedade, crenças positivas sob as preocupações são ativadas e ele acredita na eficácia dessa 

estratégia cognitiva para lidar com a situação (Preocupação do Tipo 1). No decorrer do curso 

da preocupação, crenças negativas sobre as preocupações são ativadas e o indivíduo passa a se 

preocupar sobre a preocupação (Metacognição), temendo perder o controle sobre este processo. 

Desta forma, o envolvimento em estratégias cognitivas ineficazes, como ruminação, 

verificações mentais, supressão de pensamento, distração e evitação seriam formas de lidar com 

a preocupação e, que, muitas vezes, os indivíduos percebem o quão disfuncional são, ativando 

crenças de insucesso de lidar com os problemas e também com a sua preocupação (Preocupação 

do Tipo 2) (224).  
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O Modelo de desregulação de emoção consiste em quatro componentes centrais; 1) 

inicialmente é entendido que os indivíduos com TAG sentem as emoções, tanto positivas como 

negativas, de forma mais intensa que a maioria das pessoas e tem um limiar inferior para lidar 

com emoções negativas  (23,225) 2) são indivíduos que compreendem de forma mais pobre as 

suas emoções, com déficits importantes em descrever e rotular o que sentem; 3) eles têm 

atitudes mais negativas sobre as suas emoções quando se sentem estressados, ansiosos e 

sobrecarregados frente a  emoções fortes. Por fim, 4) o modelo acredita que indivíduos com 

TAG apresentam estratégias disfuncionais de regulação e gestão das emoções, como a 

preocupação excessiva, supressão das emoções e ruminação, o que potencializa os estados 

emocionais negativos e a forma de percebê-los (23).  

O último modelo é o Modelo de transtorno de ansiedade generalizada baseado em 

aceitação proposto por Roemer e Orsillo (2006) (226). Este é baseado no Modelo de evitação 

experiencial de Hayes e colegas (194). O modelo propõe que existe uma relação de fusão com 

as experiências internas (emoções, pensamentos, reações fisiológicas) e uma reação negativa 

frente ao aparecimento destas experiências. A partir disso, ocorre uma evitação experiencial, 

onde o indivíduo evita as experiências percebidas como ameaçadoras ou negativas. A 

preocupação é um exemplo deste funcionamento, no qual o indivíduo preocupa-se com 

possíveis eventos futuros ou preocupa-se com questões menores para evitar preocupações mais 

sérias. Considerando o nível comportamental, o resultado desse processo é uma restrição 

comportamental, onde o sujeito tem pouco envolvimento em atividades significativas, como ter 

tempo de lazer, descanso, momentos com família e amigos o que ocorre devido a evitação de 

suas experiências internas. A restrição comportamental pode ocasionar em redução da atenção 

ao momento presente, limitando a consciência do indivíduo quando este se envolve em 

situações prazerosas e com sentido. É comum que indivíduos com TAG tenham dificuldade em 

estar presente em momentos de descanso e lazer, na medida em que estão constantemente 

preocupados e hipervigilantes com qualquer situação. Roemer et al., (2005) evidenciam que 

indivíduos com TAG apresentam reações negativas frente às suas próprias experiências internas 

e tentam evitar sentir essas experiências. Esta evitação produz um alívio imediato e reduz o 

sofrimento causado em curto prazo, contudo, a evitação reforça a restrição comportamental e 

mantém o ciclo do TAG. 

Apresentado os sintomas e sistemas de funcionamento do TAG, observa-se que a gênese 

do transtorno está associada a  herdabilidade de fatores genéticos e o restante contabilizado pelo 

ambiente, neurofisiologia e temperamento que também tem uma carga genética (119). E que 

todos esses componentes vão gerar uma vulnerabilidade cognitiva que predispõem o indivíduo 
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a aumentar ou diminuir a resposta ansiosa frente a alguma situação ou agente estressor. A 

manutenção do transtorno decorre das interpretações catastróficas sobre os eventos e previsões 

negativas acerca de si, do mundo e do futuro, o que ocasiona em comportamentos de evitação 

e uma desregulação emocional (226).  

 

3.6 Tratamento 

 

A maioria das diretrizes de tratamento psicofarmacológico para os transtornos de 

ansiedade recomendam os inibidores de receptação de serotonina (ISRS) e inibidores de 

receptação de serotonina e norepinefrina (IRSN) e pregabalina como tratamento farmacológico 

de primeira linha para o TAG devido a sua eficácia e bons perfis de segurança (70,72,74,227). 

De acordo com estas diretrizes, os benzodiazepínicos não são recomendados como tratamento 

de primeira escolha devido aos efeitos colaterais e a dependência associada ao longo prazo. 

Entretanto, esta classe farmacológica pode ser usada por um tempo limitado em certas 

circunstâncias, como no início do tratamento por exemplo (119,228). Ainda assim, uma 

proporção de pacientes com TAG não apresenta uma melhora significativa com este tratamento 

de primeira linha, sendo que cerca de 50 a 60% respondem ao tratamento medicamentoso e os 

demais, permanecem com sintomas residuais, com alto risco de cronicidade do transtorno e 

uma baixa qualidade de vida (71,229). 

Uma revisão sistemática e meta-análise em rede foi realizada em ensaios clínicos 

randomizados em pacientes com TAG incluindo 89 estudos (n= 25.441) designados 

aleatoriamente para 22 medicamentos ativos ou placebo. A duloxetina, pregabalina, venlafaxina 

e escitalopram foram mais eficazes que o placebo apresentando boa aceitabilidade. A quetiapina 

teve o maior efeito sob Hamilton Anxiety Rating Scale o (HAM-A), mas foi mal tolerada. Da 

mesma forma, a paroxetina e os benzodiazepínicos foram eficazes, mas também pouco 

tolerados em comparação com o placebo (72). Recente meta-análise com 234 estudos comparou 

os diferentes tratamentos para os transtornos de ansiedade (TAG, Fobia Social e Transtorno do 

Pânico). Os medicamentos foram associados a um tamanho de efeito pré-pós tratamento 

significativamente mais alto [(Cohen´s d= 2.02 (1.90-2.15)] comparado as psicoterapias 

[(Cohen´s d= 1.22 (1.14-1.30)]. O tamanho de efeito foi de 2.25 nos inibidores de recaptação 

de serotonina-noradrenalina (n= 23 braços do estudo), 2.15 nos benzodiazepínicos (n= 42), 2.09 

para os ISRS (n=62) e 1.83 para antidepressivos. Em comparações diretas nos grupos controles, 

todos os medicamentos, exceto o citalopram e opipramol, foram significativamente mais 

eficazes que o placebo, assim como a TCC mais eficaz que a lisa de espera (227). Meta-análise 
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sintetizou estudos de intervenções para TAG através de 91 ensaios clínicos randomizados (n= 

14.812 participantes). Os resultados mostraram que todos os tratamentos farmacológicos, 

exceto moduladores de serotonina e antipsicóticos de segunda geração, tiveram efeitos maiores 

que placebo: inibidores de receptação norepinefrina-dopamina (diferença da média 

padronizada), 1,84, intervalo de confiabilidade (95% -3,05 a -0,62), noradrenérgicos e 

antidepressivos serotonérgicos (-0,91, -1,62 a -0,20), antagonistas do receptor melatonérgico (-

0,68, -1,15 a -0,21), ISRS (-0,67, - 0,90 a 0,43), IRSN (-0,54, -0,79 a -0,30) e benzodiazepínicos 

(-0,40, -0,65 a -0,15). A maioria das intervenções psicológicas e de auto-ajuda exerceu efeitos 

maiores que a lista de espera, contudo, as intervenções farmacológicas tiveram tamanhos de 

efeitos maiores que as intervenções psicológicas (230). Revisão sistemática com intervenções 

controladas para pacientes com TAG adultos (27 ensaios randomizados, n= 2373) não 

encontrou diferenças significativas nos grupos quando comparados. Os efeitos do tratamento 

farmacológico (OR= 0.32, IC= 95%: 0,18-0,54) e tratamento psicoterapêutico (OR=0.33, IC= 

95%: 0,17- 0,66) foram semelhantes, com resultados favorecendo intervenções ativas sobre 

controle (231).  

No que tange ao tratamento psicoterápico, um número considerável de pesquisas foi 

desenvolvido ao longo das últimas décadas comprovando a TCC como tratamento eficaz para 

os transtornos de ansiedade  (95,119,161,232,233). Os protocolos de TCC são baseados em 

estratégias terapêuticas como a psicoeducação, a reestruturação cognitiva e as técnicas de 

exposição que visam a modificação de crenças disfuncionais e exposição a situações e 

pensamentos temidos (108,161,235). Para os transtornos de ansiedade, os modelos cognitivos 

postulam que a avaliação exagerada da ameaça é um elemento central subjacente a ansiedade 

patológica (66,161). Na TCC, os pacientes são estimulados a identificar pensamentos 

automáticos que mantém a ansiedade para então desenvolverem estratégias mais funcionais 

para lidarem com a ansiedade. 

Em 2008, foi publicada a única meta-análise de ensaios randomizados e controlados por 

placebo de TCC para transtornos de ansiedade. Identificou-se 27 estudos que mostraram efeitos 

moderados a grandes da TCC para a redução dos sintomas de ansiedade (Hedges´g= 0,73) (17). 

Outra meta-análise incluiu um total de 41 estudos (n = 2132 indivíduos com TAG) avaliou o 

efeito da TCC em comparação a um grupo controle. O efeito combinado de 38 comparações 

(28 estudos) de psicoterapia versus grupo controle (grande maioria como lista de espera) foi 

grande (g=0,34; IC de 95%: 0,71-0,97) com heterogeneidade baixa a moderada (108). Recente 

meta-analise (235),  avaliou a eficácia da TCC nos transtornos de ansiedade com base em 41 

ensaios clínicos randomizados com placebo (n= 2835 sujeitos). As intervenções que usaram de 
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estratégias de exposição tiveram um tamanho de efeito maior do que as técnicas cognitivas e 

comportamentais. Revisão sistemática avaliou ensaios clínicos randomizados com medida de 

efeito o tratamento de TCC em adultos e idosos Os resultados demonstraram tamanho de efeito 

grande nos sintomas no TAG (Hedges´ g=1.01). Os 14 estudos incluídos (n=772) o tamanho de 

efeito ao final do tratamento de TCC em comparação a qualquer controle foi médio e a favor 

da TCC (g=0,66; IC de 95%; 0,42-0,90) (78). 

Outra possibilidade de abordagem terapêutica é o treinamento de atenção plena. O termo 

“atenção plena” descreve uma maneira particular de prestar atenção ao momento presente 

através de uma atitude receptiva e não julgadora (236). Esse termo é frequentemente usado para 

descrever um tipo particular de práticas de meditação  que trabalha com a premissa de que, ao 

invés da evitação ou supressão de uma experiência negativa, o indivíduo pode encontrar uma 

maneira mais efetiva de lidar com as experiências através da aceitação experiencial. A atenção 

plena guia o indivíduo ao ajuste de processos e padrões cognitivos envolvidos no TAG (86). 

Intervenções baseadas em atenção plena aumentaram a sua popularidade e eficácia para o 

tratamento da ansiedade nos últimos anos (160). Como recurso terapêutico, as práticas 

meditativas têm sido associadas a regulação emocional (80,176). Entre elas, o mindfulness, que 

é descrito como uma prática do budismo, é compreendido como uma prática sistematizada para 

a tomada de consciência e capacidade de atenção ao momento presente, sem julgamento (236). 

A prática de mindfulness traz benefícios para tratamentos psiquiátricos, doenças 

neuropsiquiátricas, distúrbios de saúde, redução dos níveis de cortisol (81,237,238).  

Diversos estudos recentes sugerem que o treinamento em mindfulness pode mudar a 

morfologia do cérebro, particularmente nas áreas relacionadas a atenção e seleção de respostas 

(239,240). Estudos prévios de neuroimagem sob os efeitos do mindfulness em áreas cerebrais 

verificaram que, durante a apresentação de tarefas de conteúdo emocional, houve aumento da 

ativação do CPF bem como a inibição da atividade da amígdala (241,242). Em outro estudo, 

áreas cerebrais como córtex pré-frontal, áreas da ínsula anterior direita, associadas com atenção, 

sensopercepção eram mais densos nos meditadores do que nos controles (243). 

Estudo de intervenção realizado com 20 meditadores e um grupo controle avaliou, 

através da apresentação de imagens de conteúdo positivo e negativo, o efeito do mindfulness e 

os dados comportamentais, assim como o registro da atividade eletrocardiográfica revelaram 

uma associação da prática com controle atencional e emocional (244). Um ensaio clinico 

randomizado com pacientes com TAG que recebeu o protocolo de redução de estresse baseada 

em mindfulness (MBSR) em comparação com um grupo de controle ativo de atenção observou 

que os participantes que receberam o MBSR para a redução de sintomas de ansiedade tiveram 
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redução de concentração de ocitocinas inflamatórias. O estudo sugere, então, evidências 

imunológicas que o programa de mindfulness pode aumentar a resiliência ao estresse e diminuir 

sintomas de ansiedade (82,245).  

Outra possibilidade de tratamento são os grupos terapêuticos que têm como principal 

função a educação em saúde e melhora na capacidade do indivíduo em alcançar qualidade de 

vida e redução de sintomas. Estudos apontam que estilos de vida promotores de saúde se 

caracterizam como comportamentos que os indivíduos tomam a iniciativa de realizar algo que 

pode beneficiar a sua saúde. Os componentes das ações de promoção de saúde incluem: 

responsabilidade pela saúde, atividade física, nutrição, relacionamentos pessoais, crescimento 

espiritual e manejo do estresse (246).Estudos indicam que pessoas que se dedicam para ter um 

estilo de vida mais saudável, conseguem alcançar uma melhor saúde física e emocional 

(247,248).Os resultados das pesquisas ainda são inconsistentes, embora a maioria deles indique 

uma relação positiva entre a prática de exercício físico e satisfação com a vida e bem estar físico 

e emocional (249,250). 

O processo grupal em promoção de qualidade de vida possibilita, além do aprendizado, 

a socialização, a integração, o apoio psíquico e a troca de experiências. O uso de grupos para a 

promoção de qualidade de vida é um dos férteis campos para promover a autonomia e a 

funcionalidade do sujeito (251). Indivíduos com ansiedade podem se beneficiar destes grupos 

através da psicoeducação e mudanças no estilo de vida e em componentes que estão associados 

a redução da ansiedade. São apresentadas informações teóricas e práticas no intuito de 

promover, prevenir e educar o indivíduo sobre saúde e bem-estar e o capacitar a aplicar tais 

ferramentas no seu cotidiano com o objetivo de diminuir os sintomas de ansiedade (252,253). 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Avaliar, em pacientes com TAG, a capacidade de controle atencional e emocional e 

relacionar estes dados com a variabilidade cardíaca pré e pós- intervenção em três grupos de 

intervenção (mindfulness, medicação e qualidade de vida). 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

Avaliar a capacidade de controle atencional e emocional dos participantes no baseline e 

após intervenção: mindfulness, qualidade de vida e medicação. 

Correlacionar os dados de variabilidade cardíaca com o funcionamento cognitivo e 

emocional durante realização de tarefa cognitiva nos pacientes com TAG. 

 Apresentar um protocolo de mudança de hábitos para promoção de qualidade de vida e 

testar sua eficácia. 
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5 DESFECHOS 

 

O desfecho primário (ajustado para possíveis fatores de confusão) é a eficácia clínica 

das três intervenções aplicadas no controle atencional e emocional que foi avaliada pela Tarefa 

de Discriminação no início e no final do tratamento (semana 8) e a associação com a 

variabilidade cardíaca. Desfechos secundários incluíram a avaliação de escalas HAM-A, HAM-

D, WHOQOL, DERS, PSQW e análise do grupo controle de qualidade de vida. Todas as 

medidas de resultados foram avaliadas no início do estudo, na semana 5 e no final do tratamento 

(semana 8). 
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6 METODOLOGIA 

 

6.1 Delineamento 

 

Ensaio clínico randomizado cegado avaliando mecanismos cognitivos, emocionais e 

biológicos em pacientes com TAG pré e pós intervenção nos três grupos de tratamento: 

mindfulness, medicação e grupo de qualidade de vida. O estudo está vinculado a um estudo 

maior, já publicado, intitulado: “Um ensaio clínico randomizado comparando a eficácia de uma 

abordagem baseada na atenção plena com um grupo de comparação ativo e tratamento com 

fluoxetina para adultos com TAG”. 

 

 

6.2 População do estudo  

 

Pacientes com TAG recrutados através da mídia. 

 

6.3 Critérios de inclusão 

 

✓ Ter mais de 18 anos; 

✓ TAG primário diagnosticado pelo Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I); 

✓ Possibilidade de ir semanalmente, por 8 semanas.  

 

6.4 Critérios de exclusão 

 

✓ Estar em tratamento psicofarmacológico ou psicoterápico.  

✓ Falha a um tratamento prévio com fluoxetina ou intolerância prévia à mesma. 

✓ Transtorno Bipolar, Transtorno Psicótico, Transtorno por Uso de Substância (exceto 

Tabaco) nos últimos 6 meses ou Ideação Suicida nos últimos 6 meses (M.I.N.I) 

✓ HAM-D≥23 

✓ Ter contraindicação ao uso de ISRS (uso de tioridazina ou IMAO, coagulopatia ou uso de 

anticoagulante, uso de terapia antirretroviral) ou MBI (instabilidade clínica ou imobilidade) 

✓ Estar em Gestação ou Lactação 

✓ T. Personalidade Antisocial  
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7 PROCEDIMENTOS 

 

Todos os participantes foram avaliados por um grupo de psicólogos e psiquiatras com 

treinamento para os instrumentos utilizados antes do ingresso do estudo e durante as avaliações. 

Os sujeitos selecionados após a triagem telefônica foram submetidos a uma entrevista clínica 

diagnóstica estruturada (MINI) e uma avaliação, através dos instrumentos e medidas clínicas 

descritos abaixo. Todos os sujeitos foram avaliados clinicamente antes e após a intervenção, 

através de questionários auto-aplicáveis e também na tarefa cognitiva.  
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8 INSTRUMENTOS DE PESQUISA 

 

8.1 Medidas Sociodemográficas 

 

Avaliação do nível sociodemográfico foi realizada através do critério de classificação 

econômica Brasil/2015. 

 

8.2 Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) 

 

O M.I.N.I consiste em uma entrevista diagnóstica estruturada e validada que permite ao 

pesquisador fazer diagnósticos psiquiátricos baseados no DSM-IV e na CID-10 (244). 

Apresenta versão traduzida, adaptada e validada para o português brasileiro. Para o presente 

estudo, os pesquisadores realizaram adaptações para contemplar o DSM 5.  

 

8.3 Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) 

 

É uma escala de 14 itens amplamente utilizada e validada, desenvolvida para quantificar 

a gravidade dos sintomas de ansiedade (255,256). Apresenta aspectos satisfatórios na validade 

e fidedignidade  para a população brasileira (257). 

 

8.4 Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) 

 

É uma escala de 21 itens considerada como "padrão ouro" para avaliar a severidade de 

sintomas depressivos (255,258). A validação brasileira apresenta coeficientes de confiabilidade  

e evidências de validade discriminante e convergente (258,259). 

 

8.5 WHOQOL-Bref 

 

É uma escala validada para a população brasileira composta de 26 questões que mede a 

qualidade de vida, divididas em 4 domínios: físico, psicológico, de relações sociais e do meio  

ambiente. Apresenta características satisfatórias com relação à consistência interna, validade 

discriminante, validade concorrente, validade de conteúdo e confiabilidade teste-reteste (260). 
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8.6 Difficults in Emotion Regulation Scale (DERS)  

 

É um instrumento que avalia níveis de desregulação emocional em seis domínios: não 

aceitação das emoções negativas; incapacidade de se envolver em comportamentos dirigidos 

por objetivos quando experiencia emoções negativas; dificuldades em controlar comportamento 

impulsivo quando experiencia emoções negativas; acesso limitado a estratégias de regulação 

emocional que são percebidas como efetivas; falta de consciência emocional; e falta de clareza 

emocional. As propriedades psicométricas da versão em português do Brasil do DERS 

indicaram boa consistência  interna (261). 

 

8.7 Penn State Worry Questionnaire (PSWQ)  

 

É uma escala autoaplicável desenvolvida para medir o traço preocupação (262,263) 

contendo 16 itens do tipo likert, com pontuação de 1 a 5 na qual avalia a generalidade, 

excessividade e incontrolabilidade da preocupação, com boa capacidade de discriminar 

indivíduos com TAG. A avaliação psicométrica da versão em português manteve adequada 

consistência interna (264). 

 

  



47 

 

 

9 TAREFA COGNITIVA 

 O Discrimination task foi usado como tarefa cognitiva. Este instrumento foi 

desenvolvido para avaliar os efeitos da aversão a imagens sobre o desempenho em uma tarefa 

simples de discriminação de estímulos (157). O uso de uma tarefa cognitiva e imagens 

emocionais no parâmetro EI avalia como os indivíduos inibem as respostas a estímulos 

emocionais quando comparado a estímulos neutros, sugerindo que o desempenho nestas tarefas 

cognitivas são mediadas pela percepção e processamento de estímulos emocionais. 

O teste consiste na apresentação de diferentes imagens centrais na tela do computador e 

barras laterais com diferentes inclinações. Os sujeitos foram orientados a ignorar as imagens 

que apareciam no centro da tela e responder o mais rapidamente se as barras laterais 

encontravam-se na mesma inclinação ou não. Um treino foi realizado previamente ao início do 

teste. A tarefa foi dividida em três blocos de diferentes níveis de dificuldade apresentado 

aleatoriamente. Nos dois blocos difíceis, a orientação das duas barras diferia em apenas 12 °, 

enquanto no bloco fácil, a orientação das barras diferia em 90 °. Duas classes de imagens foram 

empregadas: imagens neutras e imagens emocionais/desagradáveis. As imagens neutras 

consistiam em fotografias de pessoas e as imagens desagradáveis em fotografias de corpos 

mutilados. Foram utilizadas 120 diferentes imagens, 60 neutras e 60 desagradáveis. Destas 

imagens, 42 imagens foram retiradas do International Affetive Picture System (IAPS) e as 

demais foram obtidas na internet (265). O tempo de reação (RT) e os erros foram registrados 

para cada tentativa. E o tempo de duração média do teste foi de 20 minutos. Foi utilizado o 

software E-prime. 
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10 MEDIDA CLÍNICA 

 

 Variabilidade Cardíaca 

Adicionado a tarefa cognitiva, medimos a VFC nos pacientes em uma sala com 

atenuação de som e luz e os instruímos que se sentassem em uma posição confortável, onde 

eles tiveram o seu 3º dedo da mão esquerda ligado a um aparelho capaz de realizar a leitura dos 

intervalos inter-batimentos (IBI) que é ligado a um computador.  Os IBI, que são substitutos 

dos intervalos R-R (duração de tempo entre duas ondas R do ECG), foram usados para a análise 

da VFC por um software nesse computador. Os dados da VFC foram medidos em um ponto de 

tempo aleatório variando da manhã a tarde, dependendo da disponibilidade dos pacientes se 

dirigirem ao hispital. Depois, foi avaliado os dados de pletismografia de pulso (PPG) usando 

um Shimmer3 GSR com o sensor óptico de pulso conectado ao segundo e terceiro dedos da 

mão esquerda. As frequências de aquisição foram de 512 Hz para as três primeiras ondas de 

estudo e 65,5 Hz na última onda. As frequências de aquisição não foram correlacionadas com 

a VFC em nosso estudo. A medida de variabilidade cardíaca foi realizada em repouso e durante 

a execução da tarefa cognitiva Discrimination Task. 
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11 INTERVENÇÃO 

 

11.1 Body in Mind Training (BMT) 

 

Este é um protocolo de MBIs que foi desenvolvido por uma pesquisadora do 

King´sCollege London, Ph. D. Tamara A. Russell (80,266). Consiste em uma intervenção em 

grupo com 10-15 participantes. O objetivo é capacitar os participantes no desenvolvimento de 

habilidades de Mindfulness através de exercícios que promovem autoregulação atencional, 

emocional, proprioceptiva, além do treinamento de autocompaixão. As práticas foram 

ensinadas durante um encontro semanal de duração de 120 minutos durante 5 semanas. Os 

pacientes são incentivados a integrar as práticas aprendidas no grupo no seu cotidiano, por pelo 

menos 20 minutos diários, sendo progressivamente integradas às demais práticas que serão 

ensinadas nas semanas posteriores. A condução deste grupo foi realizada por um pesquisador 

que realizou treinamento formal no método BMT durante seu estágio de doutorado no exterior 

com a prof. Tamara A. Russell 

BMT sessão 1 - PAUSA: psicoeducação sobre a importância de pausar e desacelerar no 

dia-a-dia; exercício da uva-passa (comer lentamente uma uva-passa); exercício de sentar-se e 

concentrar nas sensações corporais e respiração; compartilhar em grupo; exercício de 

movimentar o pescoço para esquerda e direita, lentamente; psicoeducação; final. 

BMT sessão 2 - INTENÇÃO: psicoeducação sobre a importância de observar a intenção 

de mover-se no dia-a-dia; exercício da caminhada meditativa; compartilhar em grupo; 

psicoeducação sobre o cérebro e o estresse; exercício de escaneamento corporal sentado na 

cadeira; compartilhar em grupo; psicoeducação; final. 

BMT sessão 3 – ATENÇÃO: psicoeducação sobre como funciona a nossa atenção; 

exercício do espaço de 3 minutos de respiração; compartilhar em grupo; exercício de atenção 

aos sons do ambiente mesclado com atenção a respiração; compartilhar em grupo; 

psicoeducação; final. 

BMT sessão 4 – UM CIENTISTA EM MIM: psicoeducação sobre como funciona nossa 

atenção; exercício do espaço de 3 minutos de respiração; compartilhar em grupo; exercício de 

atenção aos sons do ambiente mesclado com atenção na respiração; compartilhar em grupo; 

psicoeducação; final. 

BMT sessão 5 – AUTOCOMPAIXÃO: psicoeducação sobre a importância de estados de 

aceitação e flexibilidade psicológica; exercício de desenvolvimento de autocompaixão (be 

friending technique); compartilhar em grupo; final. 
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BMT sessão 6, 7, 8: espaço destinado a práticas previamente aprendidas em grupo 

 

11.2 Grupo Controle 1 - Fluoxetina 

 

O grupo controle recebeu indicação de tratamento farmacológico com fluoxetina, 

medicamento disponibilizado na rede pública de saúde. Os pacientes foram orientados a iniciar 

com 20mg na primeira semana, podendo, após terceira semana, aumentar para 40mg conforme 

a resposta e a tolerabilidade. Os pacientes receberam acompanhamento semanal por psiquiatra 

durante as 8 primeiras semanas.  

 

11.3 Grupo Controle 2 – Grupo Qualidade de Vida 

 

Composto por 8 sessões semanais, conduzidas por psicólogo, com duração de 2 horas. Os 

tópicos discutidos eram temas relevantes para o manejo da ansiedade em geral. 

GQV sessão 1: Psicoeducação da TAG 

GQV sessão 2: Uso de substâncias 

GQV sessão 3: Higiene do sono 

GQV sessão 4: Atividade física 

GQV sessão 5: Alimentação saudável 

GQV sessão 6, 7 e 8: espaço destinado a discussões referentes as mudanças de hábitos 

adquiridas.  
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12 CÁLCULO DO TAMANHO AMOSTRAL 

 

Considerando-se o poder de 90%, um nível de significância de 0,05, usando como 

referência o artigo (157) que encontrou um desvio padrão do grupo de meditação para a variável 

ansiedade de 2.0 e 2.1 para o grupo controle ativo, a estimativa do cálculo amostral foi de n= 

(162), ou seja (54 por grupo). Foi utilizado o WINPEPI V11.43. 
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13 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudo esteve de acordo com as Normas Regulamentadoras de Pesquisas 

Envolvendo Seres Humanos (Resolução 196/96) e foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (número do projeto: 20160301). Todos os 

participantes estiveram de acordo com os objetivos da pesquisa e assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido antes da participação no estudo. 

Todos os dados foram mantidos em local considerado seguro pelos responsáveis do 

projeto, garantindo os direitos de privacidade dos entrevistados. Apenas os membros da equipe, 

diretamente ligados à pesquisa, tiveram acesso e manusearam os dados coletados. Os itens 

referentes ao sigilo das informações coletadas foram garantidos pela não identificação dos 

sujeitos. Os sujeitos foram igualmente informados sobre a possibilidade de 

divulgação/publicação dos dados fornecidos, resguardando a sua privacidade. 
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Publicado no Journal of Psychiatric Research 

 

Heart Rate Variability as a Predictor of Improvement in Emotional Interference in 

Generalized Anxiety Disorder 

 

Marianna de AbreuCostaab1 Francine GuimarãesGonçalvesab1 Rafael Ferreira-Garciac Flavia 

de Moraesa Roberto Guedes de Nonohayd Gisele GusManfroab 

 

aAnxiety Disorders Program (PROTAN), Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brazil 

bGraduate Program in Psychiatry and Behavioral Sciences, Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA), Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brazil 

c Laboratório do Pânico de Respiração (LABPR), Instituro de Psiquiatria (IPUB), Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Brazil 

c Laboratório de Biossinais Cognitivos (BIOSIOG), Instituto de Psicologia, Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Brazil 

Abstract 

Background 

Generalized anxiety disorder (GAD) is one of the most prevalent anxiety disorders but the least 

successfully treated. The search for accessible clinical, psychological and biological markers is 

crucial for developing more effective and personalized interventions. Aims: To evaluate if 

changes in heart rate variability (HRV) between rest and stress conditions before interventions 

could predict improvement in emotional interference (EI) in a cognitive task after three different 

treatment modalities in patients with GAD. Method: This is a post-hoc analysis study reporting 

data from a larger randomized controlled trial (NCT03072264) assessing a mindfulness-based 

intervention (BMT), fluoxetine (FLX), and an active comparison group (QoL) in adult patients 

diagnosed with GAD. We assessed pulse plethysmography (PPG) data using a 

Shimmer3 GSR to measure HRV. Regression analyses were performed using the variation 

between baseline and endpoint EI scores as dependent variables and contrasts considering 

changing in HRV*group interaction in the baseline. Results: 106 individuals were included. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022395621003290#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022395621003290#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022395621003290#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022395621003290#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022395621003290#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022395621003290#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022395621003290#!
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/generalized-anxiety-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-rate-variability
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/randomized-controlled-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fluoxetine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/plethysmography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/electrodermal-response
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The correlations between HRV changing from rest to task predicted improvement in IE only in 

the FLX versus control group contrast (estimated = −80.24; SE = 27.31; p = 0.005) and not in 

the BMT and control group contrast. Conclusion: More flexible HRV at baseline predicted EI 

improvement only in the FLX group. This finding is clinically relevant since it may help us 

develop more personalized interventions for GAD. 

. 

Keywords: heart rate variability; anxiety. mindfulness; worry; emotional interference. 

 

1 INTRODUCTION 

 

There is a growing need for objective clinical, psychological and biological predictor 

measures in psychiatry. Heart rate variability (HRV) is a clinically relevant and easily 

measurable biological component that mirrors the function of different systems such as the 

autonomic nervous system and central nervous system regions (McCraty & Shaffer, 2015). Its 

simple measurement during rest can predict an organism’s regulatory capacity (McCraty & 

Shaffer, 2015), and even overall mortality (Dekker et al., 1997). A reduced HRV is associated 

with different psychiatric conditions (Agelink et al., 2002; Chalmers et al., 2014; Kemp et al., 

2014; Shah et al., 2013), whereas a higher HRV is associated with a more adaptive response to 

emotional stimuli. Low resting vagal tone and reduced HRV is reported in patients with 

Generalized Anxiety Disorder (GAD) (Christou-Champ et al., 2015). GAD presents worry as a 

core symptom (Chang et al., 2019; Kemp et al., 2014, Levine et al., 2016), and psychological 

mechanisms such as emotional dysregulation. Neuroimage studies corroborate the important 

role of HRV in GAD since individuals with low HRV may have difficulties in recruiting 

prefrontal brain areas necessary for amygdala modulation in emotional regulation activity 

(Geister, 2010; Steinfurth et al. 2018).  

Emotional interference (EI) during tasks is an objective measurable of psychological 

processes in GAD. Anxiety is associated with deficits in cognitive attention and emotional 

regulation process (Cuthbert & Insel, 2010; Mennin & Fresco, 2013), resulting in 

hypervigilance for signs of threat, increasing perceptions of danger, and emotional 

dysregulation (Gross, 2013; Newman, 2011). Studies showed hypoactivation of the prefrontal 

cortex during the regulation of emotion (Ball et al., 2013). A recent review evaluating HRV and 

emotional dysregulation reported changes in cardiological data such as decreased HRV and 

increased LF/HF ratio in individuals with anxiety when exposed to aversive emotional images 

(Shu et al., 2018). Moreover, Azevedo et al. (2005) showed that the exposure to a set of 
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photographs of mutilated bodies promotes sustained bradycardia several seconds after the 

stimulus disappears (Azevedo et al., 2005). To assess and evaluate EI and its association with 

GAD and HRV may allow for a better understanding of the disorder and add to the evaluation 

of clinical and biomarkers that may predict intervention response.  

Despite its high prevalence, GAD is still the least successfully treated anxiety disorder 

(Newman et al., 2013). To identify objective clinical and biological predictors of outcome may 

be crucial for development of more personalized treatments. This study aims to assess whether 

the baseline change in HRV from the rest to the task condition predicts improvement in EI in a 

cognitive task after a trial with three different modalities of treatment (Body in Mind Training, 

BMT; fluoxetine, FLX; an active control group, QoL) in a sample of patients diagnosed with 

GAD. Since healthy individuals with trait and state anxiety had a decreased HRV response to 

a psychological task (Shinba et al., 2008), and studies suggest that heart function might play a 

role in modulating cognitive performance via afferent pathways (McCraty & Shaffer, 2015), 

we hypothesized that individuals with more flexible system characterized by more changes in 

HRV from rest to a task at baseline would better improve their EI after BMT and FLX trial, 

when compared with QoL intervention. 

 

2 METHODS 

 

2.1 Design 

 

This study is a post-hoc analysis reporting data from a randomized controlled trial 

(Costa et al., 2020) assessing BMT (Russell, 2011; Russell T.A. & Tatton-Ramons T., 2014) 

and FLX treatment compared to an active control group (Quality of Life and Psychoeducation, 

QoL) in adult patients diagnosed with GAD for eight weeks. We delivered all interventions 

(BMT and QoL) in a group weekly 2-hour session. More details in the study design can be 

found elsewhere (Costa et al., 2020). 

 

2.2 Sample and Setting 

 

We recruited the participants through media advertisements from the community and 

screened them by phone call through a brief assessment of GAD symptoms (Generalized 

Anxiety Disorder 7-item scale, GAD-7). Details in the sample selection are described in Costa 

el al (ref), but briefly, we confirmed psychiatric diagnoses according to the Mini-International 
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Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) adapted to DSM-5 criteria. Inclusion criteria were adults 

(aged 18 or older), primary GAD diagnosis, availability to attend the sessions, and no current 

treatment for anxiety symptoms. The main exclusion criteria were Hamilton Depression Rating 

Scale (HAM-D) score ≥23, comorbidities as lifetime bipolar disorder, lifetime psychotic 

disorder, current eating disorder, current antisocial personality disorder, substance use disorder 

(except tobacco) in the last six months, and suicidal ideation during the previous six months. 

All participants gave their written informed consent after the interview (Ethics Committee of 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, number 20160301). The trial was registered at 

ClinicalTrials.gov (NCT03072264).  

 

2.3 Measures 

 

Clinical Measures: 

Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.)  

M.I.N.I. is a structured clinical diagnostic interview to assess psychiatric diagnoses based on 

DSM-IV and CID-10 (Sheehan et al., 1998). We used the validated version for the Brazilian 

population (Amorim, 2000) assessed by trained professionals.  

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) 

The HAM-A is a clinician-rated and well-validated rating scale to evaluate the severity of 

anxiety symptoms (Hamilton, 1959). This scale comprises 14 items rating from zero (no 

symptom) to 4 (the worst severity symptom) (Hamilton, 1959). The total score ranges from 0 

to 56. Blinded evaluators for the participants’ intervention (BMT, FLX or QoL) performed this 

assessment. 

Penn State Worry Questionnaire (PSWQ) 

PSWQ is a self-report rating scale developed to measure worry (Meyer et al., 1990) and it is 

validated for the Brazilian population (Castillo et al., 2010). It comprises 16 items ranging from 

1 to 5 with an adequate ability to discriminate individuals with GAD (Meyer et al., 1990). The 

total score ranges from 16 to 80. 

Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7) Scale 

The GAD-7 is a brief, self-report screening scale with seven items (23) and it is validated for 

the Brazilian population (38). The total score ranges from 0 to 21. 

Difficult in Emotion Regulation Scale (DERS) 

DERS is a self-rated 5-point Likert scale that assesses levels of emotional dysregulation. It 

contains 36 items ranging from 1 to 5 each (Gratz & Roemer, 2004). Higher scores indicate 
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worse levels of emotion regulation. It has a Portuguese version validated for being used in 

Portugal (Coutinho et al., 2010), and we adapted the instrument for Brazilian population. 

 

Heart Rate Variability 

We collected HRV data at baseline before treatment. We evaluated the subjects in a 

sound and light attenuated room and instructed them to sit in a comfortable position for five 

minutes. We measured HRV data in a random time-point ranging from morning to afternoon 

depending on patients' preference for coming to the hospital. Afterward, we assessed pulse 

plethysmography (PPG) data using a Shimmer3 GSR with the optical pulse sensor attached to 

the left hand's second and third fingers. Acquisition frequencies were 512Hz for the first three 

study waves and 65.5Hz in the last wave. Acquisition frequencies were not correlated with 

HRV in our study. Data was transferred to the Consensys software and exported for analysis. 

PPG signal was inspected for artifacts by algorithm, filtered using a standard Butterworth filter, 

and processed using the PhysioNet Cardiovascular Signal Toolbox (Vest et al., 2018) in 

MATLAB R2017b. We excluded inter-beat intervals that varied by more than 20% from the 

median five intervals before and after or that were deemed nonphysiological (IBI > 2s or < 

0.375s). We calculated high-frequency heart rate variability using the root mean square of 

successive differences between inter-beat intervals. Two 120s intervals were extracted for HRV 

measurement: a rest condition, in the 120s immediately before task onset, and a task condition, 

420s into the task (Electrophysiology, 1996). Both intervals lasted 120s. Furthermore, we 

obtained an HRV percent variation between rest and task conditions for each subject. 

 

Cognitive Discrimination Task 

This instrument was developed to evaluate the effects of aversive images on 

performance in a simple stimulus discrimination task (Menezes et al., 2013; Erthal et al., 2005). 

In each trial, we presented a neutral or aversive image in the center of a computer screen, 

flanked by two bars with different orientations. We instructed the participants to ignore the 

images and indicate, as quickly as possible, whether or not the bars were oriented in the same 

direction. In each trial, a fixation cross was shown at the center of the screen for 1500 ms, 

followed by the central image (size: 9° x 12°) and the bars on either side (0.3° x 3.0°), that 

remained on the screen for 200 ms. We used degrees of visual angle (º) to express the stimulus 

size instead of inches or centimeters because it is important to consider the angle between the 

stimulus lines and the extremities and the eye's lens. We calculated these values assuming a 

distance of 60cm from the monitor. These same values were also reported in previous studies 
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with the same task (Menezes et al., 2013). The participant then indicated whether the bars had 

a similar or different orientation by pressing the “q” or “p” keys on the keyboard, respectively, 

while a checkerboard pattern was displayed on the screen. Reaction time (RT) and errors were 

recorded for each trial.  

The task was divided into three blocks of different levels of difficulty randomly 

presented: difficult emotional interference - level 1 (EI_D1), difficult emotional interference – 

level 2 (EI_D2), and easy emotional interference (EI_E). The orientation of the two bars 

differed by only 12 ° in the two difficult blocks with some slight difference in orientation at 

EI_D1 and EI_D2, whereas in the easy block (EI_E), the orientation of the bars differed by 90 

°. The task involved two types of images: neutral and emotional/unpleasant. Neutral images 

portrayed landscapes or objects, while unpleasant images showed mutilated bodies. Forty-two 

of these images were obtained from the International Affective Picture System (IAPS), while 

the remaining ones were collected from the Internet (Lang, 2005). The average duration of the 

task was 20 minutes. We used the E-Prime software, as described by Menezes et al. (2013). 

Figure 1 depicts an illustration of the Cognitive Discrimination Task. Data on task performance 

at baseline and endpoint (RT, accuracy) is provided briefly in the Table 1 and Table 2 of the 

Supplemental Material. 

  

2.4 Statistical analyses  

 

Regression analyses were performed using the variation between baseline and endpoint 

EI scores for each condition as dependent variables. We included age, gender, and BMI as 

independent variables in the null models and added treatment group contrasts, HRV, and 

HRV*Group interaction in the active models. Models were compared using F statistics, and a 

more inclusive model was considered a superior fit if p ≤ 0.05. To include BMI as a covariate, 

since it correlates with HRV (Koenig et al., 2014), we verified that missing data was completely 

at random using a nonparametric method (Jamshidian & Jalal, 2010), and performed a multiple 

imputation procedure by chained equations using the MICE package under R (R Core Team, 

2019; van Buuren & Groothuis-Oudshoorn, 2011). We used the TestMCARNormality function 

of the MissMech package for R, which uses a nonparametric approach described by Jamshidian 

& Jalal 2010, using the Anderson-Darling k-sample test. Reaction time and errors might be 

considered as indexes of automatic (i.e., bottom-up) sensory reaction and cognitive control, 

respectively. We calculated Emotional Interference (EI) scores by subtracting the median RT 

for neutral images from the median RT for emotional images. Positive values indicate emotional 
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interference on performance. Missing data on the EI data was imputed conservatively using the 

last observation carried forward (LOCF), but we also reported the results using only the 

participants that completed all the assessments.  

 

 

 

3 RESULTS 

 

3.1 Baseline 

 

The original study randomized 249 individuals. From those, 43 did not attend the first 

session (8 in BMT, 9 in FLX, and 26 in QoL) and 58 (29 in BMT, 9 in FLX, 20 in QoL) did 

not complete the interventions. In this present study, forty-two individuals (n=42) were lost due 

to artifact problems in the HRV signal or because the participant did not attend the HRV 

assessment (2 BMT, 32 FLX, 8 QoL) and a total of 106 individuals were included. Of those, 

45 were randomized to BMT, 31 to FLX, and 30 for the QoL group. Of those, 45 were 

randomized to BMT, 31 to FLX, and 30 for the QoL group. Participants were mainly female 

(77.4%; n = 82), and the mean age was 36.64 (±13.4) years old. The majority of the participants 

had an adequate level of education (94.3% completed high schools at least). The mean HAMA 

score at baseline was 27.53 (±7.8), the mean PSWQ score was 47.32 (±13,2), and the mean 

DERS score was 110.35 (±29.3). There was no difference between participants in the BMT and 
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FLX groups assessed in this study nor in the successive differences between normal heartbeats 

(RMSSD) assessed in the whole sample. See Table 1 for more details.  

 

 

Root mean square of RMSSD change between task and rest conditions was positively 

correlated with HAMA values. However, there were no significant correlations between 

RMSSD change with age, baseline DERS or PSWQ, and with changes in the EI during the task 

at baseline, at endpoint, or during difficult and easy phases of the task. See Table 2 for more 

details on the Correlation Matrix.  
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3.2 Main Results 

 

The final multivariate regression model for changing in EI_D2 during the difficult 

challenges of the task at endpoint considering LOCF included gender, age, imputed BMI, the 

difference between BMT or FLX and control, and the RMSSD changing from rest to the task 

at baseline. The association between the RMSSD change from rest to the task at baseline 

considered two different comparisons: BMT versus control, and FLX versus control. The only 

predictor in the model was the interaction between RMSSD change from rest to the task and 

the and FLX versus control (estimated = -80.24; SE = 27.31; p = 0.005). In sum, the HRV 

change from rest to the task at baseline assessed through RMSDD predicted improvement in EI 

during difficult challenging at the endpoint in the FLX group. For more details, see Table 3 and 

Figure 2. Figure 3 depicted RMSSD changes and the reductions in EI in the different treatment 

groups.  
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When the analysis considered only those who completed all assessments, the interaction 

between RMSSD change from rest to the task, and the FLX versus control remained as a 

predictor of improvement in EI during difficult challenging at endpoint (estimated = -84.27; SE 

= 34.44; p = 0.019). In this analysis, the gender was also a predictor (male – female; estimated 

= -54.14; SE = 26.34; p = 0.047). On the other hand, age (estimated = 0.54; SE = 1.01; p = 

0.595), imputed BMI (estimated = 3.29; SE = 2.54; p = 0.203), the difference between BMT 

(estimated = -62.68; SE = 32.56; p = 0.062) or FLX (estimated = 21.8; SE = 34.34; p = 0.529) 

and control, the RMSSD change from rest to the task at baseline (estimated = 6.39; SE = 23.75; 

p = 0.789), and the interaction between the RMSSD change from rest to the task at baseline and 

BMT versus control (estimated = 32.47; SE = 40.95; p = 0.433) did not predict improvement 

in EI during difficult challenging at endpoint.  

 

3.3 Secondary Results  

 

The same model was used to predict changes in EI_D1 and EI_E in the task. However, 

no variable included in the model (gender, age, imputed BMI, the difference between BMT or 

FLX and control, the RMSSD changing from rest to task at baseline, and the association 

between the RMSSD changing from rest to task at baseline and BMT versus control or FLX 

versus control) predicted EI changing at baseline during difficult challenging or during easy 

challenging. We performed all the analyses considering completers and LOCF.  
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4 DISCUSSION 

 

In the present study, we investigated the changes of HRV from the rest to the task 

condition as a predictor of improvement in EI (an objective measure) during a cognitive task 

with the presentation of neutral and emotional stimuli in patients with GAD. We aimed to verify 

the effect of different therapeutic interventions (BMT and FLX) compared with the control 

group under psychophysiological aspects based on this clinical marker. According to our initial 

hypothesis, the correlation between HRV changing from rest to the task predicted the 

improvement in EI in the FLX group compared with the control group. However, contrary to 

our hypothesis, this finding was not reported in the BMT group.  

Cognitions and emotions can be influenced by body physiology. Emotion regulation is 

vital for social functioning (Eisenberg, 2001). During anxiety emotional or physical demands, 

the sympathetic nervous system becomes more active and produces physiological arousal to 

assist in adapting to the challenge (Appelhans & Luecken, 2006). Among some adaptations is 

the modulation of heart rate, which is a measure of the continuous interaction between 

sympathetic and parasympathetic influences, that showed the capacity to regulate emotional 

response throughout autonomic flexibility (Christou-Champi et al., 2015; Thayer et al., 2009). 

Moreover, HRV may be related to emotional dysregulation through its influence on the 

processing of emotional information. Low HRV is associated with increased negative attention 

bias and decreased positive attention bias (Armstrong & Olatunji, 2012; Ottaviani et al., 2016). 

Individuals with low HRV demonstrated greater distraction interference in a task of response 

inhibition only when the distractors were of the negative valence (Krypotos et al., 2011). The 

association between low HRV and reduced performance in tasks involving negative emotional 

stimuli suggests that HRV moderates the effects of distraction from aversive emotional stimuli 

on attention and emotion regulation (Gillie et al., 2015). 

The Polyvagal Theory (Porges, 2007) discusses the anatomical and functional 

relationships between autonomic functioning and psychopathological anxiety states and 

behavior. Vagal system dysfunction can lead to inhibition problems, such as cognitive deficits 

and emotional dysregulation (Beauchaine & Thayer, 2015). Studies reported that patients 

diagnosed with GAD had an increased heart rate and a decreased HRV (ie, low vagal control) 

at rest compared to healthy controls, suggesting a basal autonomic state characterized by a 

decrease in the parasympathetic nervous system (Chang et al., 2019; Kemp et al., 2014; 

Beauchaine, 2015). In cognitive tests, positive emotions were related to greater parasympathetic 
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activity, while negative emotions increased sympathetic and decreased vagal activity (Kreibig, 

Wilhelm, Roth, & Gross; 2007). Another study (Litch et al, 2009) reported that although resting 

vagal modulation is reduced in patients with anxiety disorders, these reductions were due to 

antidepressant medications. Therefore, our study is in line with previous data (Chang et al., 

2019) showing that higher vagal cardiac reactivity and higher parasympathetic modulation and 

sympathetic vagal balance would improve emotional regulation. 

In our study, we found a correlation between changes in the HRV from rest to the task, 

and a reduction in EI during the difficult condition in the FLX group only. A previous study 

has already investigated the relationship between the resting HRV and performance in a task 

paradigm using images with emotional content in anxious patients. They suggested that lower 

HRV at rest was associated with deficits in positive content processing and with increased 

attention to images with negative aspects (Grol & De Raedt, 2020). Krypotos et al. (2011) 

carried out a study investigating HRV and cognitive task with negative and neutral valence 

images. They found that individuals with low HRV took a longer time to inhibit responses than 

those with high HRV, indicating that HRV could impact the effectiveness of responses after a 

negative stimulus. People with low HRV interpret mild stimuli as threatening, causing body 

significant stress (Krypotos et al., 2011; Park et al., 2014). The results of our study corroborate 

with the understanding that the failure in the cognitive processing of emotional stimulation is 

associated with individuals with low HRV and that some interventions, such as drug treatment, 

can contribute to attentional control and improved emotional regulation (Capitão et al., 2015; 

Cassano et al., 2002). 

However, we did not find the same results in the BMT group, contradicting our 

hypothesis and previous studies that suggested the effects of mindfulness approaches on 

emotional regulation. Mindfulness training can help to reduce reactivity and faster recover from 

negative emotional states, and from aversive stimuli (Crosswell et al., 2017; Keng et al., 2011). 

Maybe, our results are not in agreement with the mindfulness literature because participants 

from the FLX group had greater symptomatic improvement according to HAMA rating scores 

than the BMT group (Costa et al., 2020). Our study has some limitations. First, we measured 

HRV in different times depending on the participants’ availability to come to the hospital 

ranging from morning to afternoon. Moreover, we lost some HRV measures due to problems 

in the artifacts and interference in the data processing. However, the results from LOCF and 

completer analysis are very similar. Second, we calculated the sample size based on the clinical 

outcomes of the efficacy randomized controlled trial and not on this research purpose. Albeit 

our hypothesis was constructed a priori, a type II error can occur when we claim that we did 
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not find a significant relationship between changes in baseline HRV and improvement in IE in 

the BMT group. Third, we did not control our analysis for important clinical variables as 

cardiovascular conditions and tobacco use. However, we used a random sample that aims to 

eliminate confounding factors between groups, and our sample was mainly composed of 

healthy and young participants. Finally, we did not find a correlation between clinical 

improvement (assessed throughout mean difference in HAMA from the endpoint to baseline) 

and EI_D2 (Pearson correlation = -0.11; p = 0.354). However, the improvement in the cognitive 

process can occur due to different mechanisms besides the improvement of clinical symptoms. 

In addition, the HAMA scale might not capture the improvement in EI. On the other hand, 

changes in HRV can predict improvement only in the FLX group, which was the group with 

the highest clinical response rates (Costa et al., 2020). Previous studies suggested that fluoxetine 

can modulate emotional processing and improve cognitive performance (Capitão et al., 2015; 

Cassano et al., 2002; Marwari & Dawe, 2018), which is consistent with our findings. 

Our study has some important strengths. First, we used a gold-standard design 

(randomized clinical trial) to assess objective and easily measurable measures in psychological 

science. Second, our results brought important finding considering HRV as a promising 

predictor of response to an antidepressant in GAD, helping with the development of more 

personalized treatment. Finally, this study corroborates with the literature in order to better 

comprehend the relationship between cognitions, emotions, and physiology. Therefore, HRV 

and EI assessed through cognitive task are research tools for assessing the GAD mechanisms, 

and, maybe, future relevant tools to investigate GAD in clinical practices.   

In summary, we found that the baseline HRV changing from rest to task predicted 

improvement in EI in the FLX group, which is in agreement with our hypothesis, but not in the 

BMT group. This finding is clinically relevant since it may help us to develop more effective 

and personalized interventions for GAD. Moreover, the use of behavioral and physiological 

measures in the processing of emotional information enabled a wider view of the relationship 

between HRV and emotional regulation in patients with GAD, offering subsidies for future 

research that investigates the understanding of transdiagnostic bio-behavioral constructs 

relevant to mental health. Future studies may explore how mindfulness training can be designed 

to improve specific components of emotional regulation in anxious patients. 
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15 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O TAG se apresenta como um transtorno de alta prevalência, crônico, com curso 

flutuante e taxa de remissão completa baixa (7). O transtorno está associado a um prejuízo 

funcional, comorbidades médicas (100,13) e VFC reduzida (42,251). Junto a isto, a presença 

de um viés atencional relacionado a possíveis interpretações de ameaças e uma desregulação 

emocional estão relacionados a etiologia e manutenção do transtorno (58).  

Dito isto, a presente tese apresenta dados clinicamente relevantes através da atenção 

voltada para melhor elucidação dos processos cognitivos, emocionais e biológicos implicados 

no TAG. Considerando que o TAG ainda é um transtorno subdiagnosticado e menos de um 

terço dos pacientes são devidamente tratados (7,106), espera-se destacar com os presentes 

achados a importância de investigar tratamentos eficazes para reduzir as falhas de 

processamento cognitivo e a desregulação emocional em conjunto com a redução dos sintomas 

de ansiedade. Afinal, diminuir a latência entre o diagnóstico e tratamento do TAG, aumentaria 

a possibilidades de intervenções precoces e ofertaria intervenções terapêuticas focadas nos 

sintomas essenciais do transtorno em questão.   

Sendo assim, artigo 1 da presente tese apresenta a relação entre a VFC e a regulação 

emocional em pacientes com TAG. As mudanças da VFC do repouso para a tarefa aparecem 

como um preditor de melhora da interferência emocional em pacientes com TAG. A variação 

da VFC do basal para o repouso prediz melhora na El no grupo FLX em comparação ao grupo 

QV, o que estava de acordo com a nossa hipótese, mas que não ocorreu no Mindfulness. Nossos 

resultados apoiam estudos prévios afirmando que a VFC em repouso é um marcador 

autonômico da capacidade de regulação emocional. O achado evidencia a capacidade de 

regulação emocional por meio da flexibilidade autonômica. Resultados desse estudo 

contribuem para o entendimento de um processamento desadaptativo de um estímulo emocional 

observado em indivíduos com a VFC reduzida, o que pode ser prejudicial à saúde física e 

emocional e que explica uma variedade de psicopatologias e questões de saúde. Por outro lado, 

uma alta VFC está relacionada à um bom ajustamento e melhora de processos cognitivos e 

emocionais conforme resultado encontrado no grupo FLX. 

O artigo 2 aborda os efeitos dos diferentes tratamentos sob os processos atencionais e 

emocionais em pacientes com TAG. O possível papel da valência emocional e relevância social 

dos estímulos na modulação da atenção pode ser relevante para explorar à influência da atenção 

sob dificuldades de controle e inibição.  
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Os achados apontam que as três intervenções terapêuticas (mindfulness, QV e FLX) 

melhoram o desempenho cognitivo e podem modificar o processamento cognitivo, emocional 

e reações comportamentais frente a estímulos emocionais de maneiras diferentes. O grupo 

mindfulness apresentou um aumento significativo no número de acertos em estímulos 

emocionais após o tratamento em comparação ao baseline. O grupo FLX foi o único a 

demonstrar uma redução significativa da interferência emocional. E, por fim, o grupo FLX e o 

controle ativo se mostraram eficazes para redução do tempo de respostas e melhora atencional 

na tarefa cognitiva. 

O artigo 3 aponta para um aspecto importante que é o estilo e a qualidade de vida dos 

pacientes com TAG. Através da aplicação de um protocolo de qualidade de vida de 8 semanas, 

evidencia-se a redução significativa da ansiedade e a melhora da qualidade de vida dos 

pacientes acometidos pelo transtorno. Ainda que se faça necessário um aprimoramento do 

protocolo visando uma melhora na manutenção dos ganhos e menores taxas de abandono, o 

protocolo se mostra como uma opção viável e eficaz para a redução de sintomas de ansiedade 

e desenvolvimento de hábitos de vida saudáveis.  

O presente estudo fornece dados de como futuras pesquisas podem ser projetadas em 

direção a neurociência e tratamentos psicossociais personalizados para os transtornos de 

ansiedade. Os resultados do ensaio clinico randomizado caminham para a orientação da 

intervenção terapêutica no processamento do TAG, relações entre níveis de análise (isto é, 

cognitiva, emocional ou neural), e o mais importante, apresentam preditores de resultados 

terapêuticos.  

Embora mais pesquisas sejam necessárias, os efeitos dos tratamentos sob o controle 

atencional e a interferência emocional em pacientes com TAG podem ser úteis no planejamento 

de estratégias ideais para redução dos déficits atencionais e emocionais presentes no transtorno. 

Junto à isto, a utilização de medidas comportamentais e fisiológicas de processamento de 

informações emocionais forneceu um quadro mais completo da relação da VFC com o 

processamento afetivo, oferecendo suporte para compreender constructos biocomportamentais 

relevantes para a saúde mental.   

Finalmente, o protocolo de qualidade de vida se apresenta como um tratamento eficaz 

para a redução de ansiedade e melhora de estratégias cognitivas e comportamentais e oferta o 

acesso à um tratamento psicológico acessível aos indivíduos com TAG com ganhos mantidos 

ao longo do tempo.  
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Nº do projeto GPPG 160301 

 

Título do Projeto: “Ensaio Clínico Randomizado Comparando Tratamento Baseado em 

Mindfulness versus Tratamento Farmacológico versus Grupo Qualidade de Vida em 

Pacientes com Transtorno de Ansiedade Generalizada. ” 

   

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é comparar três 

diferentes tratamentos para o Transtorno de Ansiedade Generalizada, bem como avaliar os 

mecanismos de possível melhora, sendo eles o (1) Tratamento Medicamentoso (farmacológico) 

com Fluoxetina; (2) Prática de Mindfulness e; (3) Participação em Grupo de Qualidade de Vida. 

Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA). O Transtorno de Ansiedade Generalizada é um transtorno caracterizado por 

sintomas físicos e emocionais, que tem um curso crônico e que traz grande prejuízo físico e 

emocional para os seus portadores. A Fluoxetina é, atualmente, um dos tratamentos de escolha 

para o Transtorno de Ansiedade Generalizada, sendo o tratamento padrão indicado. O 

Mindfulness é uma prática ligada ao budismo que lembra a meditação, seu papel em promover 

a saúde tem sido estudado, possuindo benefício no tratamento de ansiedade. Sabemos também 

que alterações de hábitos de qualidade de vida são fundamentais no controle da ansiedade. 

Porém, como não há estudos que comparem esses possíveis tratamentos, este é o objetivo desta 

pesquisa.  

 

Se você aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participação 

são os seguintes:  

Você será sorteado para um dos grupos abaixo (o grupo não pode ser escolhido pelo 

participante): 

1. Grupo Medicamento: receberá indicação de utilizar Fluoxetina e terá 

acompanhamento psiquiátrico, em forma de consulta individual com duração aproximada de 

20 minutos, uma vez por semana por 8 semanas.  

2. Grupo Mindfulness: encontros semanais (uma vez por semana) com duração de duas 

horas, realizados em grupo, com orientação sobre a prática de Mindfulness, realizada por um 

psicólogo durante 8 semanas.  

3. Grupo Qualidade de Vida: encontros semanais (uma vez por semana) com duração 

de duas horas, realizados em grupo, com orientações sobre qualidade de vida, realizado por 

uma psicóloga durante 8 semanas.  

 

Além de realizar o tratamento acima, você fará as seguintes avaliações: 

- Avaliação diagnóstica psiquiátrica e preenchimento de alguns questionários sobre suas 

emoções com duração média de 1 hora e 30 minutos no primeiro encontro;  

- Novo preenchimento de questionários sobre suas emoções com duração aproximada 

de 30 minutos. Você responderá estes questionários na semana 5 e semana 8 do estudo, bem 

como 12 semanas após o término do estudo;  

- Contato telefônico: ainda, na semana 24 após o término do tratamento, faremos breve 

avaliação de como você está emocionalmente por contato telefônico. 

 

Você poderá ser sorteado para realizar os seguintes exames: 

- Extração de DNA e coleta de sangue: serão feitas uma coleta de saliva e uma coleta de 

sangue (5 ml - equivalente a uma colher de chá) para que possamos avaliar marcadores 

inflamatórios e genéticos que possam ter alguma associação com o Transtorno de Ansiedade 
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Generalizada. As coletas são realizadas antes e após o tratamento. Sua duração é de 

aproximadamente 30 minutos.  

- Avaliação da variabilidade da frequência cardíaca e do Error Related Negativity 

(eletroencefalograma): esses são exames não invasivos que visam avaliar como está o seu ritmo 

cardíaco e de sua atividade elétrica cerebral. Essas medições são realizadas através do contato 

do aparelho superficialmente com a pele. Os exames serão realizados antes e após o tratamento. 

Sua duração é de aproximadamente 30 minutos.  

- Avaliação com neuroimagem funcional: um exame em uma máquina de ressonância 

magnética funcional onde você ficará por aproximadamente 40 minutos e realizará algumas 

tarefas simples dentro dela. Este exame será realizado antes e após o tratamento.   

 

Os riscos associados ao uso de Fluoxetina são náuseas, dor de cabeça, diminuição do 

apetite, dor abdominal, diarreia, alteração do sono, tremor, ansiedade e nervosismo que 

costumam durar de duas a três semanas após o início do tratamento. Distúrbio da coagulação, 

alteração do sódio sérico e reações alérgicas são eventos possíveis, de maior gravidade, mas 

raros. Os possíveis desconfortos da participação no grupo Mindfulness são decorrentes da 

conscientização do seu jeito de funcionar emocionalmente e algum nível de tensão corporal, 

além do possível constrangimento de compartilhar informações pessoais em grupo. Os 

desconfortos associados à participação no Grupo Qualidade de Vida também estão associados 

ao possível constrangimento de compartilhar informações pessoais em grupo.  

Em relação ao preenchimento dos questionários, você pode ficar cansado ou se sentir 

constrangido por responder perguntas sobre os próprios sentimentos. A coleta do sangue pode 

trazer algum desconforto ou leve dor no momento da coleta, bem como ocasionar um hematoma 

(mancha roxa) no local que deverá desaparecer em alguns dias. A coleta da saliva não adiciona 

riscos. A realização dos exames de variabilidade da frequência cardíaca e do 

eletroencefalograma não oferecem riscos conhecidos, poderá haver algum desconforto 

relacionado à utilização dos eletrodos que realizam a medição e ficam em contato superficial 

com a pele. O exame de neuroimagem funcional é um exame que não oferece riscos, porém 

pode ser desconfortável por ser um pouco barulhento e realizado em uma máquina parecida 

com um tubo com um dos lados fechado, o que pode ser desconfortável.  

 

O participante poderá se beneficiar por receber uma avaliação clínica e psicológica 

estruturada. Espera-se que haja uma redução dos sintomas de ansiedade e de preocupação para 

os participantes, assim como uma melhora na qualidade de vida desses e dos indivíduos com 

os quais os participantes convivem. Também, espera-se conhecer melhor os mecanismos do 

Transtorno de Ansiedade Generalizada, bem como os mecanismos de melhora, o que poderá 

ajudar outros pacientes no futuro. 

 

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso 

você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, não 

haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou possa vir a receber na instituição. 

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você 

não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma 

intercorrência ou dano, resultante de sua participação na pesquisa, você receberá atendimento 

e o encaminhamento necessário.  

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os 

resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, 

o seu nome não aparecerá na publicação dos resultados. Após a utilização do material biológico 

coletado neste projeto, este material será conservado. Nenhum uso comercial do material poderá 

ser feito sem sua prévia autorização. 
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Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Profª 

Drª Gisele Gus Manfro, pelo telefone (51) 3359-8294, com o pesquisador Drª Marianna de 

Abreu Costa, pelo telefone (51) 3359-8943, ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 3359-7640, ou no 2º andar do HCPA, 

sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 

 

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os 

pesquisadores.  

 

 

 

____________________________________         ____________________________________ 

Nome do participante da pesquisa   Nome do pesquisador que aplicou o Termo 

 

 

 

___________________________________            ____________________________________ 

Assinatura      Assinatura 

 

 

 

Local e Data: ___________________________________ 
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APÊNDICE B – ARTIGO PUBLICADO NO PSYCHOTHERAPY AND 

PSYCHOCOMATICS 

 

Publicado na revista Psychotherapy and Psychosomatics 

 

A Three-Arm Randomized Clinical Trial Comparing the Efficacy of a Mindfulness-

Based Intervention with an Active Comparison Group and Fluoxetine Treatment for 

Adults with Generalized Anxiety Disorder 

 

Marianna de Abreu Costaa,b, Francine Gonçalves a,b, Tiago Tatton-Ramosc, Natasha Kim 

Fonsecaa,b, Julia Karl Schwinn a, Sofia Giusti Alves a, Giovanni Abrahão Saluma,b, Gisele Gus 

Manfroa,b 

 

aAnxiety Disorders Program (PROTAN), Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brazil 

bGraduate Program in Psychiatry and Behavioral Sciences, Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA), Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brazil 

c Iniciativa Mindfulness (Brazil) 

 

Abstract 

Introduction  

Mindfulness-based interventions have been studied as an alternative treatment for anxiety 

disorders, but there are few studies comparing these with established treatments.  

Objective 

To evaluate the efficacy of a Body in Mind Training (BMT) program for adults with generalized 

anxiety disorder (GAD) compared with an active comparison group (QoL) and treatment with 

fluoxetine (FLX).  

Methods 

This study comprises a three-arm parallel-group randomized clinical trial (ClinicalTrials.gov 

ID: NCT03072264). Adults with a primary diagnosis of GAD and no current treatment were 

recruited from the community and randomized in a ratio 1:1:1. The primary outcomes were 

assessed through Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) and Penn State Worry 

Questionnaire (PSWQ) at week 8. Data were analyzed using a superiority analysis (BMT vs. 

QoL) and a non-inferiority analysis (BMT vs. FLX).  
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Results 

A total of 249 participants were included and 223 were analyzed (76 BMT, 79 FLX, 68 QoL). 

All groups improved after intervention. However, BMT was not superior to QoL at week 8 

(mean difference = -1.36; p = .47), nor was it non-inferior to FLX as assessed through HAM-A 

(mean difference = 3.5; CI 95% -0.06 to 7.06; non-inferiority margin = -2.43; p = .054). The 

QoL group (mean difference = 3.54; p = .04) and FLX (mean difference = -7.72; CI 95% -10.89 

to -4.56; non-inferiority margin = -2.09; p < .001) were superior to BMT in reducing PSWQ.  

Conclusion 

Our data suggested that BMT should not be considered as an effective mindfulness protocol to 

improve GAD in its current format.  

 

Introduction 

Generalized anxiety disorder (GAD) is one of the most prevalent mental disorders 

affecting millions of people worldwide (1). It is characterized by persistent worry associated 

with social and occupational dysfunction (2,3). Despite this, only a minority of patients receive 

adequate treatment (4). Conversely, treatment responses from available options such as 

pharmacotherapy and cognitive behavioral therapy (CBT) range from 44% to 81% (5), and only 

38% of GAD patients will remit in the long term (6). Furthermore, adherence to CBT is 

challenging and discontinuation of pharmacotherapy due to adverse side effects is common (7). 

Therefore, it is important to investigate and compare the efficacy of other alternative therapies 

for this condition with standard treatments in order to decrease the burden attributed to GAD.  

Since the late 1970s, mindfulness-based interventions (MBIs) have been studied as an 

alternative method for treating mental disorders (8). Mindfulness-based cognitive therapy 

(MBCT) is already recommended by the National Institute for Health and Care Excellence in 

the UK as a first-line treatment for recurrent depression (9). Previous reviews have already 

described the efficacy of MBIs to treat anxiety symptoms in clinical samples (10–12) and a 

recent meta-analysis reported that MBIs are a promising therapeutic option for decreasing 

distress symptoms in patients with anxiety disorders such as GAD (13). However, the few 

studies that have assessed the efficacy of MBIs in treating patients with GAD had an open-label 

design (14,15), small sample sizes (14–17), mixed sample (15,17,18), or assessed MBIs as an 

adjunct to pharmacological treatment (17). Moreover, the two larger clinical trials evaluating 

the efficacy of different MBIs (Mindfulness Based Stress Reduction - MBSR or MBCT) in 
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GAD patients (19,20) reported conflicting results, and there are no studies comparing MBIs to 

established pharmacological treatments for GAD.  

However, since the use of established protocols such as MBCT and MBSR to treat GAD 

showed conflicting results, this present study aimed to assess the efficacy of a new mindfulness-

based protocol, the Body in Mind Training (BMT) program, in comparison with an active 

control condition named Quality of Life-Psychoeducation Group (Qol) and with a first-line 

pharmacological treatment (fluoxetine, FLX) in reducing anxiety symptoms in patients with a 

GAD diagnosis. We chose BMT because its protocol is designed and effective for treating more 

severe mental illness (21). BMT is enhanced by body movement, which is intended to improve 

attention anchoring and can be helpful for patients with severe anxiety (21,22).  We hypothesize 

that the mindfulness group would be superior to the active comparison group in reducing 

anxiety symptoms and not inferior to FLX treatment.   

 

Materials and Methods 

Design 

This study is a single-blinded parallel three-arm randomized clinical trial. Patients were 

evaluated prior to randomization (baseline), at week 5, and at the end of treatment (week 8). 

The trial was registered at ClinicalTrials.gov (NCT03072264) and all participants gave their 

written informed consent before entering the study (Ethics Committee of Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre, number 20160301).  

 

Participants 

We recruited the participants from the community through media advertisement, 

inviting individuals with GAD symptoms to participate in this study. Patients were screened by 

phone call with a brief measure for assessing GAD (Generalized Anxiety Disorder 7-item 

[GAD-7] scale) and we scheduled a diagnostic evaluation interview with trained clinicians 

(psychologists or psychiatrists) for those who were potentially eligible: (a) a score of 10 or 

higher on the GAD-7 scale (23); (b) aged 18 years or older; (c) not currently in treatment with 

CBT or medication for anxiety; (d) no history of failing a trial with FLX; (e) no diagnosis of 

bipolar, psychotic, or substance use disorder (other than tobacco); (f) no current pregnancy or 

breastfeeding.  

After the clinical evaluation, we included participants provided they were: (a) adult; (b) 

had a primary GAD diagnosis as assessed by the Mini-International Neuropsychiatric Interview 

(M.I.N.I.) adapted to reflect the DSM-5 criteria; (c) available to attend the sessions; and (d) not 



101 

 

 

currently in treatment (psychopharmacological or psychotherapeutic) for anxiety symptoms. 

Exclusion criteria were: (a) comorbidities that required treatment, such as lifetime bipolar 

disorder, lifetime psychotic disorder, current eating disorder, current antisocial personality 

disorder, substance use disorder (other than tobacco), in the last six months and suicidal ideation 

in the last six months as assessed by the M.I.N.I.; (b) Hamilton Depression Rating Scale (HAM-

D) score ≥23; (c) contraindication to the use of FLX (e.g., use of thioridazine, monoamine 

oxidase inhibitors, or some antiretroviral drugs, had coagulopathy or were taking an 

anticoagulant), or to undergo mindfulness-based intervention (e.g., clinical instability or 

immobility); and (d) pregnancy, breastfeeding, or the wish to become pregnant during the study. 

Data collection and interventions were performed at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA) in the south of Brazil.  

 

Treatment conditions 

Experimental Group: Body in Mind Training (BMT) 

 A qualified BMT psychologist with eight years’ experience (TT) conducted the BMT 

protocol in weekly 2-hour sessions for eight weeks. Each treatment group consisted of 8 to 15 

participants. The BMT protocol comprises five 2-hour sessions and has already been assessed 

in adult participants with severe and enduring mental health conditions, psychotic inpatients 

(24), healthy individuals (such as health-care staff), and patients with bipolar disorder 

(21,22,25). It combines concepts from the neurosciences, mindfulness, embodied cognition, 

psychology, and tai chi, and gently and non-judgmentally uses the body as an anchor to 

attention and proprioceptive processes (21,22). In this study, we added three final sessions on 

self-compassion exercises to the original protocol. For more details on the protocol description, 

see the Supplemental Material. As homework, the participants were encouraged to engage in 

20 minutes’ practice each day. The sessions were delivered as detailed in the BMT protocol and 

protocol adherence was assured through direct weekly supervision by the therapist who first 

developed this BMT protocol. Participants randomized to the BMT group were not allowed to 

take any psychiatric medication during the trial. 

 

Quality of Life and Psychoeducation Group (QoL) 

We used the QoL group as an active comparison to the BMT group. It comprised 2-hour 

weekly sessions for eight weeks based on psychoeducational principles (26), like empathy and 

therapeutic alliance, delivered by a trained psychologist (FG). Each treatment group consisted 

of 8 to 15 participants. In the first five sessions, the psychologist introduced and discussed 
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important aspects for controlling anxiety in a class format followed by a group discussion on 

the following topics: GAD psychoeducation; substance use; sleep hygiene; physical activity; 

and healthy eating. At the end of each meeting, the therapist suggested that participants should 

engage in the learned healthier habits and they should discuss the difficulties they encountered 

in implementing these new habits during the final three sessions. For more detail on the QoL 

group description and procedure see the Supplemental Material. We decided to use a 

psychoeducation - quality of life active control group in order to compare BMT intervention 

with placebo and common unspecific factors of psychotherapeutic group interventions as well 

as with evidence-based interventions used to manage anxiety (27,28). Participants randomized 

to the QoL group were not allowed to take any medication for psychiatric symptoms during the 

trial.  

 

Fluoxetine Treatment (FLX) 

An experienced clinical psychiatrist assessed the participants individually. Patients had 

to come to the appointment every three weeks but could come every week if they wanted to see 

the psychiatrist. Patients could contact the psychiatrist for any doubts about medication using 

the phone chat group. Treatment was given for eight weeks with FLX from 20 to 60 mg/day. 

The initial dose was 20 mg. After week 3, the clinician could increase the dose up to 40 mg for 

all individuals with a HAM-A score >10 and to 60 mg if they still scored HAM-A >10 in week 

6. The dose titration was also based on patients’ tolerability and acceptance. The psychiatrist 

informed the participants about medication effects and side effects but was not allowed to give 

GAD psychoeducation during the appointments. The adherence of participants to FLX 

treatment was assessed by the control of blister packs. We used FLX since the recent literature 

and meta-analyses do not demonstrate that it has better efficacy than a specific selective 

serotonin reuptake inhibitor antidepressant (SSRI) to treat GAD (29,30). Furthermore, FLX is 

well tolerated and available free of charge through all public services in Brazil. 

 

Assessments 

All participants were evaluated using the M.I.N.I., GAD-7, and HAM-D to assess 

eligibility. Clinician evaluators blinded to the treatment conditions assessed participants 

through the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) and the Clinical Global Impressions 

Scale-Severity (CGI-S) and -Improvement (CGI-I) at baseline, week 5 and at the end of the trial 

(week 8). Participants also answered the WHOQOL-Bref and the Penn State Worry 

Questionnaire (PSWQ) at baseline, weeks 5 and 8, and the GAD-7 scale at the end of the 
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intervention. GAD-7 was not registered as a secondary outcome at ClinicalTrials.gov. At the 

end of the study, all participants received psychoeducation and psychiatric orientation. We also 

referred all participants who needed further assistance to the public health system, either to start 

or to maintain treatment. 

 

Diagnostic assessment 

The M.I.N.I. is a structured validated clinical diagnostic interview to assess psychiatric 

diagnoses based on DSM-IV and CID-10 (31). It was adapted and validated for use in the 

Brazilian population (32). In this study, we adapted the GAD questions to DSM-5 criteria 

adding the observation that at least some symptoms associated with worry and anxiety “have 

to be present for more days than not for the past 6 months” (33).  

 

Primary outcomes 

Clinician-rated – Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) 

The HAM-A is a well-validated rating scale designed to evaluate the severity of anxiety 

symptoms (34). This scale comprises 14 items, all rating from zero (no symptom) to 4 (the 

worst severity symptom). A total score between 14 and 17 indicates mild anxiety. A score 

ranging from 18 to 24 indicates moderate anxiety, and from 25 to 30 characterizes moderate to 

severe anxiety (34). The total score ranges from 0 to 56. The inter-rater reliability for HAM-A 

ratings was high (kappa = 0.968; CI 95% 0.854 to 0.996). 

 

Patient-rated – Penn State Worry Questionnaire (PSWQ) 

PSWQ is a self-report rating scale developed to measure worry with an excellent internal 

consistency and good test–retest reliability (35). It comprises 16 items with scores ranging from 

1 to 5, with good ability to discriminate GAD in individuals (35). It is validated for the Brazilian 

population(36) and the total score ranges from 16 to 80. 

 

Secondary outcomes 

Clinician-rated – Clinical Global Impressions Scale (CGI) 

CGI is an instrument developed to help clinicians assess severity (CGI-S) and 

improvement (CGI-I) of psychopathology (37). CGI-S rating scores vary from 1 (normal—not 

at all ill) to 7 (among the most extremely ill patients), and CGI-I from 1 (very much improved) 

to 7 (very much worse).  
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Patient-rated – Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7) Scale 

The GAD-7 screening scale is a validated brief Likert-type self-report scale with seven 

items, which can also be used to evaluate GAD severity (23). This instrument has already been 

validated for the Brazilian population (38) and the total score ranges from 0 to 21. 

 

Clinician-rated – Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) 

The HAM-D is an instrument developed to assess depressive symptoms (39,40). It 

contains 17 items, and each item score ranges from zero (no symptom) to 4 (the worst symptom 

severity). This scale has already been validated for Brazilian-Portuguese (41) and the total score 

ranges from 0 to 52. 

 

Patient-rated – WHOQOL-Bref (WHOQOL) 

The WHOQOL-Bref is a self-report scale with 26 items that measure quality of life. It 

comprises two general items and 24 items representing four different quality-of-life domains: 

physical, psychological, social relations, and the environment. It is validated for the Brazilian-

Portuguese population (42) and the total score ranges from 0 to 100. 

 

Randomization and masking 

Participants were randomly allocated in a ratio 1:1:1 to receive one of the three 

interventions: BMT, QoL, or FLX. The randomization was performed using sealed and opaque 

envelopes. The patients themselves took an envelope from a box with the intervention they 

were selected to participate in after baseline evaluation. Twenty-one participants per 

intervention were recruited in each wave and there was an equal chance in each wave to be 

allocated to any of the three interventions. 

Blinded evaluators performed the evaluation assessments at week 5 and at the end of 

the intervention (week 8). Because of the nature of the interventions, neither therapists nor 

participants could be masked. However, participants were unaware of the experimental/control 

groups. Also, they were instructed not to inform the blinded evaluators about which intervention 

they were receiving.  

 

Primary and secondary outcomes 

The primary outcome (adjusted for potential confounders) is the clinical efficacy of 

treatment assessed by the HAM-A (clinician-rated) and PSWQ (patient-rated) at the end of the 

treatment (week 8). We chose to use HAM-A as primary outcome because it is the most used 
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rating scale to evaluate GAD patients. We used PSWQ as the other main outcome because it 

assesses worry, the core symptom of GAD. Secondary outcome measures included the 

evaluation of GAD-7, WHOQOL, and rates of response and remission. All outcome measures 

were evaluated at baseline, week 5, and at the end of treatment (week 8), except for the GAD-

7, which was assessed only at baseline and at the end of treatment. Response was defined as at 

least 50% reduction in HAM-A total score at week 8 compared with baseline (43). Remission 

was defined as a HAM-A total score equal to or less than 7 at week 8 (43). 

 

 

Figure 1: CONSORT Flow Diagram 

 

Statistical analysis  

Subjects were included in the analysis if they attended the first session. We analyzed the 

data using the generalized estimating equation (GEE) for both primary and secondary outcomes 

adjusted for gender, age, education level, major depression, agoraphobia, and HAM-D scores 

according to intention-to-treat analyses. We considered the rating scale score at baseline to 
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investigate time, group, and time-by-group interactions. All analyses considered two within-

subject levels (time and therapy group) in order to adjust for clustering effects. Moreover, we 

analyzed data using the GEE for both primary and secondary outcomes as registered on 

ClinicalTrials.gov, i.e., without adjustment for nominal and statistically significant differences 

between groups (referred to in the text as unadjusted analysis). The difference between groups 

over time was provided by the time-by-group Wald X² test from GEE analysis and we used data 

from week 8 to report the mean differences. Missing data was handled using full information 

maximum likelihood (FIML). Our main hypothesis was tested using two sets of comparisons: 

a superiority analysis comparing BMT with QoL (placebo) and a non-inferiority analysis 

comparing BMT with FLX (active treatment). Moreover, we used Cohen’s d test for paired 

samples to calculate the effect size considering the comparison between FLX and QoL groups 

and BMT (BMT minus controls).  

Considering the power of 80% and a significance level of 5%, a sample of 64 patients 

per group (total of 192) was calculated to detect an effect size difference of 0.5 for HAM-A 

between BMT and QoL. We chose the effect size of 0.5 in accordance with previous studies 

that considered it clinically relevant (44). The non-inferiority margin was based on the point 

estimate of 50% of the difference in each outcome score in the comparison of Qol (placebo) 

with FLX (active) (45). This approach was chosen because we hypothesized that BMT would 

be at least 50% as effective as FLX. Non-inferiority could be claimed if the lower boundary of 

the confidence interval around the mean difference between the scores in the BMT group versus 

the FLX group exceeded this value. A two-sided p value of .05 or less was considered to be 

statistically significant. We conducted all analyses using the IBM SPSS Statistics, Version 25.0 

program (IBM Corp. Released 2017).   

 

Ethical statement 

The ethical review board of Hospital de Clínicas de Porto Alegre approved the study 

(number 20160301) and all participants signed written informed consent prior to inclusion.  

 

Deviations from the registered protocol (NCT03072264) 

 The primary analysis registered in the clinical trials did not describe that we were going 

to adjust our data for gender, age, education level, major depression, agoraphobia, and HAM-

D score. We had to perform these adjustments because of the between-group differences in 

these variables observed at the baseline evaluation. However, results from the unadjusted 

analysis were largely similar to the adjusted analysis, with two exceptions. The unadjusted 



107 

 

 

analysis showed lack of superiority of the QoL group compared with BMT for reducing worry 

symptoms using the PSWQ (mean difference = -1.91; p = .401), and no significant time-by-

group interaction for quality of life scores using the WHOQOL scale (p = .16). Additional 

measures registered as secondary outcomes will be reported elsewhere and are used merely as 

measures of possible mechanisms associated with the described interventions.  

 

Results 

Baseline 

 Patients were recruited and included from January 2017 to August 2018 in four waves 

(approximately one wave of around 60 participants each semester). The first wave of 

participants started treatment in March 2017 and the last wave ended treatment in December 

2018. A total of 342 individuals were selected to undergo clinical evaluation after the first phone 

call screening interview, which assessed 1109 individuals. After the clinical interview, we 

included 249 participants. Of those, 84 were randomized to BMT, 81 to FLX, and 84 to QoL. 

The time for recruiting participants varied from six to eight weeks and all three interventions 

started at the same time in each wave (including in the FLX group). See Figure 1 for a 

CONSORT flow chart of the sample selection and the final sample that was included in the 

analyses. 

The baseline sample comprised mainly female patients (79.5%; n = 198) and the mean 

age was 35.28 (±12.47) years old. The majority of the participants had a good level of education 

(completed high school at least), and the main comorbidities were major depression, panic 

disorder, agoraphobia, and social anxiety disorder. A small number of participants (less than 

3% in all groups) were doing meditation or yoga (from experimental classes to two years of 

practice) at the time of enrollment or had done these activities in the past (16.5%). There was 

no difference between participants from the interventions groups in relation to current (3/84 

[3.6%] in BMT, 2/81 [2.5%] in FLX, and 2/84 [2.4%] in QoL; chi-squared test = 0.623) or past 

meditation or yoga practices (12/84 [14.3%] in BMT, 15/81 [18.5%] in FLX, and 14/84 [16.6%] 

in QoL; chi-squared test = 0.65). No participants had prior experience of any mindfulness 

protocol. For more details about baseline sample characteristics of randomized patients see 

Table 1. 
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Attrition  

Of the participants who attended the first session, 61.8% completed BMT, 87.5% 

completed FLX, and 65.5% completed the QoL group intervention. We could observe 

differences in attrition rate among study conditions (Pearson’s chi-squared = 17.028; df = 4; 

p = .02). Residual analysis revealed that the FLX group had more completers compared with 

the BMT or QoL groups, but there were no differences between these last two groups. In 

addition to attrition analysis, we also assessed the deterioration rate throughout HAM-A scores 

as recommended by Guidi et al.’s guidelines (29). Twenty-four participants had worse scores 

at the end of the intervention compared with baseline scores: 13 in BMT (28.2%), 4 in FLX 

(6.6%), and 7 in the QoL group (18.4%). The Pearson’s chi-squared test showed a significant 

difference between rates (9.191; df = 2; p = .01). Residual analysis revealed that participants in 

the FLX group deteriorated less compared with the other groups; however, there was no 

difference between BMT and QoL groups.  
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Forty-three participants did not attend the first session (8 in BMT, 9 in FLX, and 26 in 

QoL; Pearson’s chi-squared = 16.087; df = 2; p < .001). Residual analysis revealed that more 

participants in the QoL group did not attend the first session, and there was no difference 

between the BMT and FLX groups. The participants participated in 5.67 (±2.5) sessions in the 

BMT and 4.96 (±2) in the QoL group. The mean dose of FLX at the end of the treatment was 

32.64 mg (±11.7). Dropout reasons from those participants who attended the first session were: 

adverse situations of life, e.g., patient or family illness (8 in BMT, 1 in FLX, and 2 in QoL); 

loss of availability to attend treatment (9 in BMT, 1 in FLX, and 7 in QoL); adverse effects (1 

in BMT, 5 in FLX, and 1 in QoL); lack of efficacy (3 in BMT, 1 in FLX, and 4 in QoL); loss 

of motivation (1 in BMT); and unknown reason (7 in BMT, 1 in FLX, and 6 in QoL). We 

reported only one severe adverse effect (hypomanic symptoms in FLX). See Figure 1 for a 

CONSORT flow chart of randomization, dropouts, and missing items for each group.  

   

Masking 

 The magnitude of discrepancy between the active group and the group that the blinded 

clinician evaluator attributed to the participant was 0.2 (kappa coefficient) indicating low 

agreement and a successful blinding.  
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Main findings 

Primary outcomes 

All three groups had improved at the end of treatment compared with baseline 

assessment considering HAM-A and PSWQ scores. We showed significant time-by-group 

interactions (p = .004) for the HAM-A scale. However, GEE contrasts revealed BMT was not 

superior to QoL (mean difference = -1.36; CI 95% -5.05 to 2.33; p = .47) and did not show non-

inferiority compared with FLX according to the HAM-A rating scale (mean difference = 3.5; 

CI 95% -0.06 to 7.06; non-inferiority margin = -2.43; p = .054). See Table 2 for more details. 

Figure 1S, Supplemental Material depicts HAM-A scores and standard error (SE) for each 

group over the time period.  

Considering the PSWQ, there was a significant time-by-group interaction (p = .004). 

We demonstrated that both QoL (mean difference = 3.54; CI 95% 0.16 to 6.92; p = .04) and 

FLX (mean difference = -7.72; CI 95% -10.89 to -4.56; non-inferiority margin = -2.09; 

p < .001) were superior to BMT in reducing worries assessed through the PSWQ (Table 2). See 

also Figure 2S, Supplemental Material for more details.  

The analyses of the participants who completed the 8-week protocol (completers) 

showed similar results to those of the ITT analyses for HAM-A and PSWQ. For more details 

about completers analyses, see the Supplemental Material.  

Considering the comparison between FLX and QoL groups, FLX was superior to QoL 

in improving symptoms according to the HAM-A score (mean difference = -4.86; CI 95% -8.4 

to -1.32; p = .007) and PSWQ (mean difference = -4.18; CI 95% -7.53 to -0.84; p = .014). Table 

3 shows the mean differences of score levels from baseline to endpoint of each intervention and 

the effect size of the differences compared with BMT. 

 

Secondary outcomes 

All three groups had improved at the end of the interventions compared with the baseline 

assessment and we detected significant time-by-group interaction according to GAD-7 (Table 

2). GEE contrasts showed that BMT was not superior to QoL (mean difference = -0.35; CI 95% 

-3.54 to 2.84; p = .83), whereas FLX was superior to BMT (mean difference = -2.9; CI 95% -

5.27 to -0.52; p = 0.017). Moreover, FLX was superior to the QoL group (mean difference = -

3.25; CI 95% -6.03 to -0.47; p = .022). See Figure 2S, Supplemental Material for more details. 

We also did a sensitivity analysis with all randomized individuals despite attending or not the 

first session using the GAD-7. The results were the same according to the GEE analysis. See 

Supplemental Material for more details. 
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Additionally, all three groups had improved their quality of life at the end of treatment 

when compared with baseline. However, significant time-by-group interactions were detected. 

BMT was not superior (mean difference = 2.94; CI 95% -3.49 to 9.38; p = .37), but FLX was 

superior to QoL for improving quality of life (mean difference = 8.83; CI 95% 2.45 to 15.22; 

p = .007). BMT did not show non-inferiority compared with FLX (mean difference = 5.89; CI 

95% -0.45 to 12.22; non-inferiority margin = 4.42; p = .069) (Table 2). 

Analyses of the completers when considering the secondary outcomes showed the same 

results for GAD-7, but did not show time-by-group interaction when considering the WHOQOL 

assessment. See Supplemental Material and Supplemental Figure 2 for more details. 

 There were no differences in response and remission rates between the groups. The 

response rate for BMT, FLX, and QoL was 40% (18/46), 50% (30/60), and 28.9% (11/38), 

respectively (p = .117), while the remission rate was 19.6% (9/46), 21.7% (13/60), and 10.5% 

(4/38), respectively (p = .358). Table 3 provides the mean differences of score levels from 

baseline to endpoint of each intervention and the effect size of the differences compared with 

BMT. 

 

Discussion/Conclusion 

Our results showed that, although patients from the three interventions improved after 

eight weeks, the BMT group was not superior to QoL (used as an active comparison group) and 

failed to show non-inferiority to FLX for reducing anxiety symptoms in GAD patients. Results 

were consistent across clinician- and patient-rated outcomes and BMT should not be considered 

effective for treating anxiety symptoms in GAD patients, which is at variance from our “a 

priori” hypothesis. The FLX group was superior to QoL on the HAM-A scale and in all other 

clinical assessments. Furthermore, FLX was superior to BMT when we measured worry 

through the PSWQ scale and when we measured anxiety symptoms through GAD-7.  

 Despite some similarities between GAD and major depressive disorder, we failed to 

replicate the superiority of MBIs compared with active controls in the treatment of acute 

depression episodes or in the prevention of relapses in this study with GAD patients (46,47). 

However, we should emphasize that these studies evaluated the efficacy of MBCT and not BMT 

in depression. Considering GAD, three previous randomized clinical trials (16,19,20) had 

investigated the efficacy of MBIs. In agreement with our study, all trials reported a significant 

reduction in anxiety severity with MBIs. However, inconsistent with our results, Asmaee Majid 

et al. (16) found that MBSR were better than an active comparison group in decreasing anxiety 

symptoms. Nevertheless, Hoge et al. (19) found that, although MBI reduced anxiety symptoms, 
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it was superior to the control group only in improving the Beck Anxiety Inventory (BAI) score, 

but not in decreasing the HAM-A score. Moreover, in agreement with our results, Wong et al. 

(20) did not find superiority of MBI in reducing anxiety assessed by BAI or PSWQ when 

compared with a psychoeducation group.  

While previous studies used the MBSR (16,19) or the MBCT (17,20), our study was the 

first to evaluate the BMT protocol in GAD patients. BMT was developed based on the same 

meditation theory as MBSR or MBCT, and its five components (pause, intention, attention, 

self-understanding, and compassion) came all from the standard mindfulness definition of 

Kabat-Zinn (24). However, whereas MBSR uses a static posture to anchor attention, BMT 

provides an alternative way of practicing, using body movement as an anchor (22,24). 

Nevertheless, our study could not find the putative superiority of this protocol enhancement. 

The shorter number of sessions (16 h vs. 30 h) and the fact that BMT protocol does not include 

an all-day retreat, which according to a recent review (48), may moderate the effect of MBIs in 

improving mindfulness trace might account for our negative findings.  

Additionally, despite studies investigating the important effect of MBIs in improving 

anxiety in healthy individuals (49), the lack of relative efficacy of BMT compared with QoL 

might be understood by considering some specific aspects of the protocol and anxiety 

symptoms. The BMT modality invites patients to be aware of bodily sensations and to accept 

their anxious symptoms, which can be challenging for GAD patients because of the presence 

of anxiety sensitivity and avoidant behaviors.  Interestingly, the BMT group had almost twice 

as many agoraphobic and panic-disordered patients compared with the FLX group, which are 

disorders known to be associated with high anxiety sensitivity that can interfere with attention 

to the body, a core characteristic of BMT. Patients in the BMT group were also invited to learn, 

train, and develop an innovative perspective of self-care and emotional management, which can 

be more complex and require greater effort than using medication. These new abilities may 

need more than eight weeks to promote changes and improvement and we did not assess follow-

up data. 

Some limitations of our study should be noted. First, the dropout rates from BMT and 

QoL were higher than the FLX group, and our rates are higher as compared with other studies 

that evaluated MBIs to treat GAD, such as MBSR (6%) (19) and MBCT (10%) (20). 

Participants were included if they could attend the meetings, but our data suggested that the 

personal disposition toward attending weekly sessions might have decreased group adherence. 

However, all analyses considered the treatment of missing data to reduce biases. Second, we 

did not assess home practice adherence. Nevertheless, adherence to homework is part of 
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adherence to treatment as a whole. This may be a problem in all studies that evaluate 

psychotherapies that are more prone to assessing effectiveness than efficacy. Third, we did not 

have a follow-up measure so we could not assess participants over time and evaluate the 

longitudinal effects of psychological interventions or medication discontinuation concerning 

chronicity, relapses, or withdrawal syndromes (50). Fourth, given that BMT is a new treatment 

modality, an instrument for adherence was not available. Albeit, the therapist delivering BMT 

was trained by the therapist who elaborated the BMT protocol (21) and was supervised to assure 

adherence to the protocol. Finally, we reported only one severe side effect (hypomanic 

symptoms in one patient) but we had no data on mild or moderate side effects in the FLX group. 

However, it is important to highlight that fewer participants in the FLX group deteriorated 

during the study when compared with the BMT and QoL groups. 

Our results may not be generalized to other MBIs. Furthermore, we should take into 

consideration some external validities when comparing psychotherapy with a control 

intervention (28). Despite carefully developing an active comparison group to control for 

common, unspecific, and placebo factors associated with psychotherapy efficacy and response, 

the lack of superiority of BMT compared with QoL in our study did not mean that BMT did 

not promote improvement. Each intervention can either lead to similar outcomes through 

different mechanisms (51) or can promote improvement through nonspecific psychotherapeutic 

factors such as therapeutic alliance, empathy, goal consensus and expectancy, and also can be 

influenced by unspecific group factors such as hope, socialization, interpersonal learning, and 

universality. However, the use of an active control group is an important design since the 

comparison with waiting list, for example, produces an effect known as nocebo (49). Previous 

meta-analyses have reported different results when MBIs were compared with active controls 

or with evidence-based treatments (such as CBT) (52,53). Also, it is difficult to evaluate the 

results of psychotherapy intervention trials because the research environment usually differs 

from routine practices (28). Therefore, results from the comparison of BMT with FLX and QoL 

should be interpreted carefully. Finally, intervention side effects despite quitting the study were 

not measured, which is a recurrent problem in psychotherapy studies (54). 

However, our study has important strengths. First, this is the first study to assess BMT 

protocol in patients with GAD. Second, it is also the first study comparing MBI to medication 

in GAD patients, which could contribute important information to real-life clinical decisions. 

Finally, we have methodological strengths such as adequate sample size and an active 

comparison group with active ingredients of psychoeducation, therapeutic alliance, social 

support, attention from therapists, and the practice of healthy habits that impact anxiety. 
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In summary, this is a negative study. Even though the three groups improved after the 

intervention, contrary to our hypothesis, BMT (a mindfulness-based intervention) was not 

superior to QoL (an active comparison group) and was inferior to FLX in improving anxiety 

symptoms in GAD patients. BMT did not show benefit in treating GAD patients in its current 

format. 
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