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A associagdo da personalidade mindfulness com os niveis de imunoglobulina-A
secretoria fecal: um estudo exploratorio da resposta ao estresse psicologico agudo

em 1ndividuos nao-meditadores saudaveis

RESUMO

As intervengdes baseadas em mindfulness tém sido cada vez mais adotadas como terapias
complementares em pacientes com doengas intestinais relacionadas ao estresse, como a Doenca
Inflamatoria Intestinal e a Sindrome do Intestino Irritavel. No entanto, ndo esta claro se o
mindfulness estd associado a imunidade intestinal e quais os mecanismos subjacentes a essa
possivel relacdo. Nesse contexto, o presente estudo investigou, primeiramente, associagdes
entre os diferentes componentes do trago mindfulness, incluindo uma interagdo conhecida entre
esses componentes, € os niveis de imunoglobulina-A secretdria (sIgA) fecal. Além disso, as
potenciais associagdes identificadas foram exploradas pela andlise das respostas cardiovascular
e do cortisol a um teste de estresse psicologico. Foram recrutados individuos ndo-meditadores
saudaveis, que forneceram uma amostra fecal e responderam o Questionario das Cinco Facetas
de Mindfulness. Todos os participantes compareceram ao laboratério no periodo da tarde para
realizar uma tarefa de estresse aritmético. As sessdes foram compostas por um periodo de
repouso inicial (10 min), estresse (8 min) e recuperagdo (5 min). Durante as intervengdes, foram
coletados dados de pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastolica, frequéncia cardiaca e cortisol
salivar. Conforme esperado, a interagcdo dos componentes “agir com consciéncia” e “ndo julgar
a experiéncia interna” associou-se positivamente com os niveis de sIgA fecal, no entanto,
quando nao interagidas, essas facetas associaram-se negativamente com os niveis de sIgA fecal
(p<0,05). A andlise exploratoria da resposta ao estresse psicoldgico identificou uma associagao
negativa entre a interagdo dos componentes “agir com consciéncia” e “ndo julgar a experiéncia
interna” com a reatividade da PAS ao estresse, contudo, seguindo o padrao observado na andlise
da sIgA fecal, essas facetas associaram-se positivamente com a reatividade da PAS ao estresse
psicologico (p<0,05). Esses resultados sugerem que a consciéncia no momento presente € uma
atitude de nao-julgamento sdo ingredientes fundamentais e interligados para os beneficios do
mindfulness na imunidade intestinal. Além disso, a analise exploratéria da resposta ao estresse
sugere que os efeitos positivos do mindfulness na saude intestinal podem resultar, a0 menos em
parte, de seu efeito moderador na reatividade autondmica ao estresse psicologico.

Palavas-chave: mindfulness; imunogobulina-A secretéria; estresse psicologico; pressao

arterial; frequéncia cardiaca; cortisol salivar.



The association of trait mindfulness with the levels of faecal secretory
Immunoglobulin-A: an exploratory study of the psychological stress response in

healthy non-meditators

ABSTRACT

Mindfulness-based interventions have been increasingly adopted as complementary therapies
in patients with stress-related gut diseases, such as the Inflammatory Bowel Disease and the
Irritable Bowel Syndrome. However, it is unclear whether mindfulness is associated with
intestinal immunity and what mechanisms underlie this possible relationship. In this context,
the present study firstly investigated associations between different facets of trait mindfulness,
including a known interaction between facets, and the levels of faecal secretory
immunoglobulin-A (sIgA). In addition, potential relationships were explored by the analysis of
the cardiovascular and cortisol responses to a psychological stress task. Healthy non-meditators
were recruited, who provided a faecal sample and answered the Five-Facet Mindfulness
Questionnaire. All participants attended the laboratory in the afternoon to complete an
arithmetic stress task. Sessions comprised a baseline (10 min), stress (8 min) and recovery (5
min). Diastolic and systolic blood pressure (SBP), heart rate and salivary cortisol responses
were measured throughout. As expected, the interaction of “acting with awareness” and
“nonjudgment of inner experience” was positively associated with the levels of faecal sIgA,
however, when not interacted, these facets were negatively associated with the levels of faecal
slgA (p <0.05). The exploratory analysis of the psychological stress response identified a
negative association between the interaction of “acting with awareness” and “nonjudgment of
inner experience” with the SBP reactivity to stress, however, following the pattern observed in
the analysis of the faecal sIgA, these facets were positively associated with the SBP reactivity
to the stress task (p <0.05). These results suggest that present-moment awareness and a
nonjudgmental attitude are key interconnected ingredients for the benefits of mindfulness on
intestinal immunity. In addition, the exploratory analysis of the stress response suggests that
the positive effects of mindfulness on gut health may stem, at least in part, from its moderating
effect on the autonomic reactivity to stress.

Keywords: mindfulness; secretory immunoglobulin A; psychological stress; blood pressure;

heart rate; salivary cortisol.
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CAPITULO1

1.1 Mindfulness: contexto e definicoes

A meditagdo € utilizada como pratica espiritual hd mais de 5 mil anos, tendo sido citada nos
registros histoéricos do Yoga Sutra, uma coleg¢ao de 196 textos indianos sobre a teoria e a pratica
da ioga). Nesses escritos, a meditagio é caracterizada como o ato da contemplagio interna e o
estado intermediario entre a simples atengdo a um objeto € a completa absor¢do dentro dele®.
Embora a definicdo pareca complexa, uma classificacdo atual muito citada sugere a simples
diferenciagdo das praticas meditativas tradicionais em dois tipos principais, dependendo de
como o foco da aten¢do ¢ direcionado: as meditagdes mindfulness (MM)/ meditagdes de
monitoramento aberto, e as medita¢des concentrativas (MC)/ meditagdes de ateng¢do focada®®*.
Enquanto as primeiras envolvem o treinamento em mindfulness, termo definido como a
percepcdo ndo-critica das sensagdes e pensamentos do momento presente, as MC sdo
caracterizadas pela atencdo focada a uma imagem, som repetitivo (mantra) ou sensagao corporal
(ex.: respiragdo)®.

Tradicionalmente, a meditacdo Vipassana, originada da escola budista Teravada e apontada
como um dos exemplos principais das praticas de MM, é conhecida como a mais antiga das
meditacdes budistas e deve ter sido a meditacdo praticada por Sidarta Gautama, o Buda, ha mais
de 2500 anos'”. Individuos que praticam a meditagdio Vipassana assumem o papel de
observadores dos seus pensamentos e sensacdes corporais sem, contudo, julga-los como
inapropriados®. A meditagdo Zen, frequentemente associada a escola budista Maaiana, € outro
importante exemplo de MM, durante a qual o individuo concentra sua atengdo nos movimentos
respiratdrios enquanto assume uma posi¢cdo corporal especifica (ex.: posicao de lotus ou meia
16tus). Nessa pratica, os participantes também sdo instruidos a observar os pensamentos ou
sensacdes que possam se manifestar, sem cultivar aversio a eles®. A despeito das diferencas
entre esses tipos de MM em se tratando do foco primdrio da atencao, hé de se evidenciar que o
acolhimento e a observacdo das distracdes que possam surgir durante a pratica ¢ uma
caracteristica em comum entre elas, € que as difere das praticas concentrativas de meditagao™®.

Também originada da escola budista Teravada, a meditagdo Samatha ¢ considerada a
principal e mais antiga das praticas de MC®). Nela, os recursos cognitivos sdo direcionados a
um alvo especifico (ex.: respiragdo ou imagem imagindria) e distantes de pensamentos
indesejados ou ruminativos; em outras palavras, treina-se a habilidade de focar a aten¢do em

um objeto, sem devaneios!!?. A medita¢do transcendental, criada por Maharishi Mahesh Yogi



em 1958 e muito difundida pela midia a partir da década de 60, também ¢ considerada por
muitos pesquisadores como um tipo de MC, uma vez que a pratica se baseia na concentragao
por meio da repeticao de mantras (palavras ou silabas em sanscrito, de importancia litirgica no
hinduismo)®:!D. Contudo, outros estudiosos defendem que o mantra ¢ utilizado para trazer a
aten¢do do individuo ao momento presente sem esfor¢o concentrativo, o que, de alguma forma,
a diferencia das demais praticas de MC®). Embora existam divergéncias quanto a inclusio da
meditagdo transcendental nessa categoria, o controle da aten¢ao sem a observagao de potenciais
distraimentos ¢ considerado por pesquisadores a caracteristica que a difere das demais praticas
de MM®),

Por fim, uma técnica meditativa milenar muito cultivada atualmente no ocidente, a ioga, em
sua forma mais praticada (Hatha yoga) ¢ considerada como um tipo de MC ao combinar uma
série de movimentos/ posturas corporais e exercicios de respiragdo que trazem o foco da atengao
para as sensacdes do momento presente’”. Apesar de a modalidade Hatha ser hoje a mais
difundida, existem ao menos outros sete tipos tradicionais de ioga descritos, que diferem entre
si pelo foco maior da atencdo. Por exemplo, enquanto a modalidade Kundalini yoga tende a ser
mais focada no controle respiratorio, o Raja yoga concentra-se sobretudo no componente
meditativo espiritual'>!¥, Curiosamente, com a popularizagdo da ioga no ocidente e o
conhecimento dos beneficios psicofisiologicos das praticas de MM, o treinamento em
mindfulness foi aos poucos incorporado aos exercicios tradicionais da ioga. O que os
pesquisadores denominam atualmente de Mindful yoga na verdade se refere a um conjunto de
exercicios corporais e respiratdrios intercalados com momentos de meditacdo de
monitoramento aberto, nos quais a observagio dos contetidos da mente ¢ incentivada'®.

As perspectivas mencionadas evidenciam a dificuldade na dicotomizagdo das praticas
meditativas como puramente mindfulness ou concentrativas, e, embora a classificagdo seja
promulgada, considera-se que ambos os estilos se sobrepdem em inlimeros aspectos € tem
objetivos similares. As praticas baseadas em mindfulness tendem a encorajar o retorno continuo
a um estado de atencdo que ¢ caracterizado pela percep¢ao nao-critica dos campos cognitivos
e sensitivos, incluindo sobretudo a observagdo dos conteidos da mente. As técnicas
concentrativas de certa forma incorporam o mindfulness por permitir o surgimento de
pensamentos ou sensagdes sem, contudo, apegar-se a eles e objetivando o estreitamento do foco
da atengdo ao objeto especifico. Pesquisadores afirmam que, apesar das diferengas entre os
métodos, o resultado alcangado ¢ semelhante no que se refere 8 mudanca do estado natural do
individuo em diregdo a percepgdo expandida de si mesmo®>!>19), De fato, ha um consentimento

no meio cientifico de que ambas as categorias de meditagdo devem ser cultivadas e que podem



conduzir ndo apenas a realizacdo espiritual, mas a melhoras significativas na saude geral dos
praticantes®>1718),

A partir disso, a meditacdo tradicional tem sido ensinada no ocidente por meio de
treinamentos em retiros espirituais intensivos, baseados principalmente nas praticas budistas
Vipassana, Samatha ou em uma combinagdo de ambas as técnicas. Nesse contexto, Khoury et
al (2017) avaliaram a eficicia dos retiros de meditacio em melhorar a saude mental da
populacdo em geral, em uma revisdo sistematica e meta-analise que incluiu 21 estudos,
totalizando dados de 2912 individuos™ e sugeriram que as praticas tém forte efeito em medidas
de estresse, ansiedade e depressdo, e efeito moderado em medidas de regulacdo emocional e
qualidade de vida. Os autores ndo encontraram diferencas nesses efeitos entre os diferentes
estilos meditativos e identificaram como potenciais mecanismos de a¢do 0 aumento nos niveis
de mindfulness (mensurados por meio da pontuacdo em escalas de mindfulness), compaixao e
aceitagdo dos participantes®. E interessante mencionar que, em nossa busca literaria por meta-
analises sobre o efeito da pratica da meditacdo tradicional na forma de retiros espirituais, apenas
o artigo de Khoury et al (2017) foi encontrado. A grande maioria dos estudos meta-analiticos
avalia os efeitos dos treinamentos baseados em mindfulness atuais, como o Programa de
Reducao de Estresse Baseado em Mindfulness (Mindfulness-Based Stress Reduction — MBSR)
e o Programa de Terapia Cognitiva Baseado em Mindfulness (Minfulness-Based Cognitive
Therapy — MBCT)(19-22),

O MBSR foi desenvolvido pelo professor Jon Kabat-Zinn em 1979, no Centro Médico da
Universidade de Massachussets com o intuito de aliviar o estresse e a dor de pacientes com
diferentes enfermidades que ndo respondiam mais aos tratamentos médicos convencionais3).
Trata-se de um programa de oito semanas, liderado por treinadores certificados, que oferece
treinamento intensivo em mindfulness, sendo isento de referéncias culturais, religiosas ou
ideoldgicas a origem budista da MM. Ja o MBCT incorpora a pratica secular da MM a terapia
cognitivo comportamental, tendo sido originalmente criado como estratégia na prevencao de
recidivas e recorréncias depressivas®®. A utilizagdo desses programas como terapias médicas
complementares tem crescido substancialmente, e fortes evidéncias apontam para beneficios na
promocao geral da saide humana como, por exemplo, no controle da lombalgia cronica e no
tratamento da dependéncia quimica®>-2),

Mais especificamente, a maior parte dos estudos publicados evidencia o efeito positivo das
praticas baseadas em mindfulness no caso de doencas em que o estresse psicologico tem um
papel importante na fisiopatogenia e no desencadeamento ou exacerbacdo dos sintomas, como

a hipertensdo arterial sistémica, a depressdo maior e a fibromialgia®’->?). Recentemente, um
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foco maior tem sido dado a investigagdo cientifica do uso dessas praticas por pacientes com
desordens intestinais relacionadas ao estresse, com evidéncias iniciais positivas apoiando o uso
da MM no manejo clinico da sindrome do intestino irritdvel e na doenga inflamatoria
intestinal ®>3Y, Contudo, os trabalhos tém se baseado sobretudo na descricdo dos possiveis
beneficios da pratica, faltando estudos que abordem os mecanismos pelos quais a MM atua na
saude intestinal. Nesse contexto, um conhecido modelo tedrico sugere que o desenvolvimento
do trago mindfulness, por meio da pratica da MM, leve a subsequentes reducdes na resposta

fisioldgica ao estresse psicologico agudo®?).

1.2 Mindfulness como um trago de personalidade

O movimento de secularizagdo da pratica da MM, impulsionado por Jon Kabat-Zinn, foi
fundamental para a construcdo do entendimento atual sobre o mindfulness como uma
caracteristica inerente ao homem. O pesquisador afirma que “todo ser humano € ‘mindful’ em
algum grau, e que a contribui¢ao das praticas budistas foi, em parte, enfatizar formas simples e
efetivas de cultivar e refinar tal capacidade e trazé-la para todos os aspectos da vida”?¥, Em
concordancia, pesquisadores da area de psicologia consideram o mindfulness como uma
caracteristica complexa e multifacetada da personalidade de cada individuo e que varia dentro
da populagdo em geral®?. Acredita-se que cada ser humano vivencia um estado de atengdo e
observagao ndo-critica do momento presente que lhe ¢ peculiar, e que os diferentes elementos
que compdem esse trago podem ser aperfeicoados a partir do treinamento com a pratica da
MM23:33).

Com o intuito de avaliar se a MM ¢ de fato associada com o refinamento dessa capacidade,
houve a necessidade da formulagdo de questionarios que efetivamente mensurassem o trago
mindfulness. Até hoje, dez instrumentos diferentes foram desenvolvidos, sendo que 5 deles
avaliam o mindfulness como uma constru¢do geral € 5 como um conjunto de habilidades
especificas®?. Por se tratar de uma caracteristica multifacetada, considera-se que os
questionarios que abordam separadamente os diferentes componentes desse traco sdo mais
efetivos em captar a sua complexidade, além disso, tais medidas tém se mostrado como uma
forma til de examinar potenciais mecanismos de agdo especificos da MM©3:39),

Entre as escalas de mensuracdo do mindfulness ja publicadas, o Questionario das Cinco
Facetas de Mindfulness (Five Facet Mindfulness Questionnaire — FFMQ) € considerado por
muitos pesquisadores o instrumento mais abrangente®” por incluir 39 itens agregados em 5
escalas do tipo Likert que avaliam componentes especificos desse trago, tendo sido derivadas a

partir de uma andlise fatorial de um conjunto de itens combinados de cinco instrumentos de
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mindfulness independentes (Mindful Attention Awareness Scale, Kentucky Inventory of
Mindfulness, Freiburg Mindfulness Inventory, Cognitive and Affective Mindfulness Scale
Revised, e o Southampton Mindfulness Questionnaire). Os componentes (ou facetas) avaliadas
sdo: a) observar - notar as experiéncias internas ou externas como sensagdes, pensamentos ou
emogdes; b) descrever - nomear as experiéncias internas com palavras; ¢) agir com consciéncia
— focar nas atividades do momento presente ao invés de agir mecanicamente; d) ndo julgar a
experiéncia interna — assumir uma postura ndo-critica em relacdo aos pensamentos e
sentimentos; €) ndo reagir a experiéncia interna — permitir que pensamentos € sentimentos
ocorram no momento presente sem se apegar a eles. Os itens das escalas variam de 1 (nunca ou
raramente verdadeiro) a 5 (frequentemente ou sempre verdadeiro), sendo que uma pontuagao
maior nas escalas indica maiores niveis de mindfulness®?.

Na ultima década, as propriedades psicométricas do FFMQ foram intensivamente
pesquisadas em diferentes populagdes, apresentando indices de consisténcia interna adequados
com coeficientes alfa de Cronbach das facetas variando de 0,67 a 0,933%. De modo similar, a
versdao em lingua portuguesa validada em uma amostra de brasileiros apresentou coeficientes
que variam de 0,63 a 0,794%. Contudo, vale ressaltar que a faceta “observar” demonstrou
associagdes negativas com indicadores de bem-estar em amostras de individuos nao-
meditadores, ao contrario das evidéncias com individuos meditadores®3-3%4%. Baer et al. (2006)
sugerem que a interpretacdo desse componente especifico deve ser diferente para essas
populacdes uma vez que a meditagdo ensina uma observacgao imparcial de todos os estimulos,
enquanto os individuos nao-meditadores tendem a focar seletivamente em experiéncias
desagradaveis do momento presente. Dessa forma, pesquisadores defendem que a utilizagao do
FFMQ sem a faceta observar seja mais apropriada para o estudo transversal da relacdo entre
mindfulness e indicadores de saide em individuos que ndo tem experiéncia com
meditagdo333940),

A partir disso, alguns autores argumentam que, uma vez que a constru¢ao do mindfulness ¢
caracterizada pela interacdo complexa de diferentes facetas, a sua avaliagdo por questiondrios
unidimensionais pode nio ser acurada®?. Por outro lado, as boas propriedades psicométricas
do FFMQ podem ser exploradas para um melhor entendimento de tais processos de interacao,
Jjé que, estatisticamente, essas interagdes podem ser estudadas pelo produto das pontuacdes das
facetas“?). Pesquisas que utilizaram esse modelo de interagdo mostraram que maiores niveis de
agir com consciéncia s6 sao benéficos para controlar sintomas associados com o transtorno de
personalidade borderline™®® e predizer menor pressio arterial de repouso™® quando acoplados

com altos niveis de ndo julgar a experiéncia interna. A importancia de tal interacdo foi
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recentemente explorada em um estudo randomizado e controlado cujos resultados indicaram
que desenvolver uma atitude de aceitacdo (ou ndo julgamento) em relagdo as experiéncias do
momento presente foi essencial para reduzir a soliddo e aumentar o contato social em uma
amostra de individuos estressados®?. A luz dessas evidéncias, a investigagdo da interagdo entre
a faceta de monitoramento agir com consciéncia com a faceta ndo julgar a experiéncia interna
parece ser essencial para um melhor entendimento da relagdo entre o trago mindfulness e a

saude humana.

1.3 A resposta fisioldgica ao estresse psicologico

Ao se deparar com uma ameaca potencial, seja ela fisica ou psicoldgica, o corpo humano
sofre diversas modificagdes em sua fisiologia. E o caso, por exemplo, de um estudante de
graduacdo que apresentard seus dados de pesquisa para um grande publico em uma conferéncia
cientifica. Minutos antes do inicio da apresentagdo, ele nota os batimentos cardiacos e a
respiragdo mais acelerados, a boca seca e “frio na barriga”. O estresse pode ser definido como
uma ameaca aguda a homeostase, e a adaptacao fisiologica nessas condi¢des ¢ uma prioridade
para todos os organismos vivos. As informacdes relacionadas ao estresse sdo transmitidas ao
cérebro, que recruta os sistemas neural e neuroendocrino para evitar consequéncias prejudiciais
ao corpo. Trata-se de um conjunto de processos coordenados que visa restaurar a homeostase,
preservar a vida e, por fim, alcangar o sucesso evolutivo para as espécies - o que 0s
pesquisadores chamam de “resposta de luta ou fuga”“®),

O efeito de eventos estressantes sobre a fungdo fisioldgica ¢ basicamente descrito como
envolvendo influéncias hipotaldmicas no sistema nervoso autonomo (SNA) (com seus ramos
simpatico, parassimpatico e entérico) e na hipofise™®”). O hipotalamo € a regido do cérebro dos
mamiferos cujas conexdes neuronais ¢ humorais se estendem por inimeras areas corticais e
subcorticais, atuando, portanto, como um centro regulador de varias atividades autonomas,
como a temperatura corporal, a sede ¢ a fome™®. Nesse interim, o hipotilamo também ¢
considerado um importante centro da expressdo emocional humana, conectando-se a
importantes areas do cérebro relacionadas ao controle comportamental e emocional como, por
exemplo, o hipocampo, a area septal e os corpos amigdalodides, que juntos participam do sistema
limbico™,

Estudos de neuroanatomia mostraram, ha quase um século, que a integragdo da resposta de
luta ou fuga exige que o hipotdlamo esteja intacto, destacando seu papel fundamental na
ativacdo da reatividade ao estresse®%*!). Apds ameacas psicoldgicas, os impulsos nervosos

gerados nos corpos amigdaldides e no cortex infralimbico sdo conhecidos por atingir primeiro
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o nucleo paraventricular do hipotdlamo (NPV), que por sua vez ativa rapidamente o ramo
simpatico do SNA (SNAS) através de projecdes neurais que se estendem as células da coluna
intermediolateral da medula espinal toracolombar, onde estdo localizados os neurdnios pré-
ganglionares do SNASG?), Essas fibras curtas fazem sinapse com os neur6nios pos-ganglionares
dos ganglios simpaticos proximos a coluna vertebral, e logo estes interagem com os locais-alvo
através da liberagdo de norepinefrina; no coragdo, esses neuronios se comunicam com 0s nos
sinoatrial e atrioventricular, bem como com cardiomidcitos atriais ¢ ventriculares,
influenciando assim a frequéncia e a for¢a de contra¢do cardiaca®®; na medula das glandulas
adrenais, as células cromafins sdo ativadas e sintetizam principalmente epinefrina, mas também
norepinefrina, segundos apds o inicio do estresse™®; no trato gastrointestinal (TGI), a
comunicac¢do ocorre diretamente com os neurdnios do sistema nervoso entérico (SNE) e as
células intersticiais de Cajal, influenciando a motilidade do TGI, e com as placas de Peyer e
macrofagos residentes, sugerindo um meio pelo qual a funcdo imune intestinal pode ser
modulada pelo SNASG43),

A maioria dessas conexdes tem sido amplamente investigada. Como forma de simular
condi¢des naturais de estresse, pesquisas pioneiras que avaliaram o efeito de modelos
laboratoriais de estresse psicoldgico nos parametros cardiovasculares (CV) e neuroenddcrinos
em humanos mostraram padrdes semelhantes de resposta ao estresse psicologico. No estudo de
Brod et al (1959) individuos realizaram um teste de matematica enquanto eram encorajados a
aumentar a precisio e a velocidade das respostas®®; o estudo de Hjemdahl et al (1984), por sua
vez, utilizou o teste de Stroop, no qual os participantes nomearam as cores das palavras que
conflitavam com o significado das proprias palavras®”. Ambos os ensaios indicaram uma
semelhancga na resposta CV, marcada por vasodilatagdo na circulagdo coronariana e musculos
esqueléticos versus vasoconstricdo periférica, aumento da frequéncia e forga da contragdo
cardiaca e, portanto, aumento da pressdo arterial, em associacdo com o aumento da secrecao de
epinefrina®®37),

Embora receba menos atengdo, o padrao da resposta do TGI aos estressores psicologicos
também tem sido bem documentado: a inibi¢do do esvaziamento gastrico e a estimulagcdo da
contracdo esfincteriana e das fungdes motoras colonicas sdo resultados mediados pelo SNAS
comumente descritos. A ativacdo do SNAS também fornece uma influéncia inibitéria sobre a
secre¢do da mucosa enquanto, a0 mesmo tempo, regula o fluxo sanguineo do TGI por meio da
vasoconstri¢do mediada neuralmente®®. Com relagdo a modulagio imune intestinal pelo SNAS
anteriormente citada, tem sido mostrado que a ativacdo simpatica influencia a distribui¢do de

imundcitos nas diferentes regides do intestino delgado, diminuindo a migragdo de linfocitos
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para as placas de Peyer e nddulos linfoides mesentéricos, assim como a formagao da populagao
de linfocitos B IgA+ na lAmina propria intestinal®®.

Finalmente, para obter reatividade adequada aos estressores ambientais, o tronco encefalico
e o sistema limbico modulam o eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (HHA) também por meio de
proje¢des para o0 NPV®?, Terminais axonais da eminéncia hipotalimica mediana liberam o
horménio liberador de corticotropina (CRH) no sistema portal hipofisario, por onde o CRH ¢
transportado até a glandula hipofise anterior e a estimula a liberar o hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH ¢ entdo liberado na circulagdo sistémica e uma vez no
cortex adrenal estimula a producdo de glicocorticoides, com o pico sérico de cortisol ocorrendo

cerca de 15 minutos apos o inicio do estresse™®).

Embora conhecido popularmente como o
“vilao do estresse”, esse hormdnio derivado do colesterol tem fungdes essenciais de curto prazo
que garantem uma adapta¢ao fisiologica adequada as ameagas externas. Ele estd envolvido, por
exemplo, na manuten¢do do tonus CV adequado, na regulacao dos niveis de glicose no sangue
principalmente por meio de ac¢des catabolicas no figado, musculo e tecido adiposo, e também
influencia substancialmente a qualidade e gravidade das respostas inflamatérias e

imunoldgicas, atuando como agente imunossupressor sobretudo no TGIG469),

1.4 O controle parassimpatico da resposta ao estresse psicoldgico

Assim que a resposta autondmica simpatica ¢ ativada apds o estresse, 0 ramo parassimpatico
do SNA (SNAP) também entra em a¢do para ajudar a controlar a intensidade e a duragdo da
resposta autonomica. A combinagao das atividades do SNAP na fungao fisiologica ¢é geralmente
denominada como a resposta de "descansar e digerir” ou "alimentar e reproduzir", com efeitos
que sdo mais pronunciados quando o organismo estd em um estado de relaxamento (por
exemplo, salivacdo, lacrimejamento, mic¢do, digestdo e defecacdo), mas que também sdo
ativados diante de situagdes ameagadoras®). Apds o inicio do estresse, o fluxo parassimpatico
¢ conhecido por ser intensificado e mediado de forma importante pelo nervo vago (NV), com
inervacdes descendentes que se originam principalmente no niicleo motor dorsal do NV, sob
influéncia direta do NPV®?, Ao contrario dos neurdnios pré-ganglionares curtos do SNAS, as
longas fibras eferentes deste nervo estendem-se a muitos 6rgaos efetores do torax e do abdome,
como o coragdo e uma grande parte do TGI (eso6fago, estomago, intestino delgado e o primeiro
terco do colon), enquanto a maior parte da inervagdo parassimpatica para o coOlon distal
(aproximadamente 80%) origina-se da medula espinal lombossacral (regides S1-S4), com

apenas uma pequena parte desta inervagdo sendo realizada pelo NVG?),
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Em contraste com a inervagao cardiaca simpatica, a inervacao vagal do coragdo se comunica
por meio da liberagdo de acetilcolina com os nds sinoatrial e atrioventricular e, em menor
extensdo, com os cardiomiocitos atriais, determinando assim principalmente uma diminui¢do
da frequéncia cardiaca®. No TGI, a estimulagdo colinérgica dos neurdnios mioentéricos e das
células intersticiais de Cajal por fibras vagais garante um aumento da contra¢ao da musculatura
géstrica e intestinal, enquanto relaxa a musculatura dos esfincteres®>. Além disso, a ativagio
do NV tem sido consistentemente associada com uma diminui¢do na sintese de citocinas
inflamatorias na mucosa do TGI. Pesquisadores ja reportaram a inervagao direta de macréfagos
por fibras vagais e a presenga de receptores colinérgicos em células imunes, como linfocitos T,
células dendriticas e mastdcitos, evidenciando o controle da resposta inflamatoria
gastrointestinal por meio da inervagao parassimpatica, o que ficou conhecido como a “via anti-
inflamatoria colinérgica™®>).

1.5 A Imunoglobulina-A secretoria (sIgA) intestinal e o estresse psicologico

A slIgA intestinal ¢ um anticorpo presente no limen do intestino que desempenha
importantes fun¢des para a manuten¢do da homeostase intestinal. Uma de suas a¢des mais
conhecidas ¢ o que os pesquisadores chamam de “exclusdo imune”, que se refere ao papel da
sIgA em proteger o intestino contra infecgdes causadas por enteropatdgenos®?, papel esse que
tem sido explorado, por exemplo, em modelos murinos de infeccdo por Salmonella
typhimurium®®). Dessa forma, a sIgA ajuda a limitar a adesdo de antigenos luminais ao epitélio
intestinal, o que ¢ fundamental para evitar um aumento da permeabilidade epitelial e manter a
integridade funcional do intestino. Caso haja aumento da permeabilidade, a penetracdo de
antigenos luminais no compartimento sistémico pode levar a respostas inflamatorias sistémicas
fatais®®. Ademais, a sIgA intestinal também possui um importante papel anti-inflamatério ao
modular a composi¢ao da microbiota intestinal, garantindo uma composi¢ao mais diversificada
e ndo patogénica. Sabe-se que alteragdes nos niveis de sIgA podem levar a modificagcdes no
microbioma intestinal, afetando a homeostase intestinal e levando & inflamagao®?.

A produgdo de sIgA no intestino € um processo complexo que envolve varios estagios.
Primeiramente, linfocitos B IgM+ sdo ativados e se diferenciam em linfocitos B IgA+. Essa
etapa pode ocorrer nas placas de Peyer (neste caso, envolvendo antigenos proteicos e a
mediacdo por linfocitos T helper II, com liberacdo de inimeras citocinas como TGF-8, IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-10) ou mesmo em estruturas extra foliculares como agregados linfoides isolados
e a lamina propria (processo denominado de ativacdo independente de linfécitos T, envolvendo

contato direto das células B com antigenos ndo proteicos, como polissacarideos e acidos
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nucléicos). Posteriormente, ainda na lamina propria, os linfocitos B IgA+ se diferenciam em
plasmocitos produtores de [gA dimérica (dIgA) e IgA polimérica (pIgA), anticorpos esses que
interagem com o receptor de imunoglobulina polimérica (pIgR) na superficie basolateral das
células epiteliais intestinais. A pIgR ¢ a proteina carreadora responséavel por transportar a dIgA
e a pIgA através das células epiteliais até o limen intestinal. Ao alcangar a superficie apical dos
enterdcitos, a pIgR ¢ entdo clivada, liberando parte de sua estrutura (o componente secretorio
— CS) juntamente com as duas formas de IgA anteriormente citadas. O complexo dIgA/pIgA
associado ao CS, secretado no limen intestinal, ¢ entio denominado de sIgA intestinal®*.
Ensaios com roedores forneceram importantes percepcdes sobre a influéncia do estresse
psicologico na resposta imune intestinal. Apesar da heterogeneidade nos modelos de inducgao
de estresse dos estudos animais (ex.: modelo de contengdo em estrutura cilindrica, imobilizagdo
dos membros, estresse acustico, choque elétrico nos pés, calor), os resultados tém apontado
que, quando repetitivo, o estresse psicologico leva a diminuigdo dos niveis de sIgA intestinal *¥).
Possiveis mecanismos desse efeito foram levantados, sendo que estudos ja identificaram que o
aumento de catecolaminas e de corticosteroides, devido ao estresse: a) diminui o numero de
plasmocitos produtores de IgA nas placas de Peyer®, b) influencia a migragao linfocitaria por
meio de alteragdes especificas no citoesqueleto dessas células®®, ¢) inibe a expressdo da

glicoproteina MHC-II pelas células apresentadoras de antigeno®”, d) ativa vias moleculares

relacionadas com a apoptose celular nos linfocitos®®.

1.6 O traco mindfulness e a resposta fisioldgica ao estresse psicoldégico

Com o intuito de melhor entender os mecanismos pelos quais a pratica da MM atua no
controle do estresse, pesquisadores tem estudado a associacdo entre o trago mindfulness e a
reatividade do SNA e do eixo HHA a estressores psicoldgicos agudos. No estudo de Brown et
al (2012), individuos adultos completaram uma medida unidimensional do trago mindfulness
(Mindful Attention Awareness Scale — MAAS) e foram submetidos ao Trier Social Stress Test
(TSST), um estressor psicoldégico composto por uma apresentacdo oral em frente a avaliadores,
seguida de um teste aritmético®®. Nesse estudo, os autores identificaram que participantes com
maiores niveis de mindfulness apresentaram menor reatividade do cortisol ao estresse
psicologico agudo. Por outro lado, em um trabalho mais recente (2019), pesquisadores
reportaram que maiores niveis de mindfulness, mensurados pelo MAAS em uma amostra de
adolescentes, foram associados com uma maior reatividade do cortisol ao TSST. Curiosamente,
nesse mesmo estudo, maiores niveis de mindfulness foram associados com uma menor

reatividade da pressdo arterial diastélica ao teste de estresse’?.
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E possivel que a divergéncia entre os estudos, no que se refere & reatividade do eixo HHA
ao teste de estresse, tenha ocorrido devido a faixa etaria dos participantes. Tem sido mostrado
que a adolescéncia € um periodo no qual ¢ comum a ocorréncia da desregulacao dos sistemas
de resposta ao estresse, especialmente em se tratando de estresse cronico’V. Além disso,
evidéncias tem apontado que existem diferengas entre adultos e adolescentes quanto a
capacidade de enfrentamento as situagdes de estresse!’?, dessa forma, € possivel que esse
processo de enfrentamento demande maior esfor¢co nos mais jovens, o que poderia explicar a
divergéncia dos resultados. No entanto, também ¢é importante ressaltar que ambos os estudos
utilizaram o MAAS para a mensuracao do trago mindfulness, sendo essa escala um instrumento
unidimensional que avalia apenas o componente da atencdo no momento presente, sem
considerar o componente de aceitagdo/ndo julgamento presente nas praticas da MM3).
Conforme ja citado anteriormente neste capitulo, pesquisas apontam que o estudo da interacdo
entre esses componentes € essencial para o entendimento da associacdo entre o trago
mindfulness com indicadores de satde e bem-estar®#%, Sendo assim, também ¢ possivel que,
no estudo de Lucas-Thompson et al (2019), maiores niveis de atencdo a0 momento presente
tenham sido associados a maior reatividade do cortisol ao estresse psicoldgico por ndo estarem
associados a altos niveis de ndo julgamento. Dessa forma, mais estudos sdo necessarios que
abordem a associac¢do da reatividade fisioldgica ao estresse psicoldgico com o trago mindfulness
— este deve ser mensurado por instrumentos que levem em consideragdo a sua complexidade
(como, por exemplo, o FFMQ, que considera os componentes de atencdo e aceitagdo dessa
construcdo desse traco) e que permitam o estudo da interagao entre seus componentes, para que

essa associagdo seja acuradamente examinada.

1.7 Justificativa

Considerando a influéncia do SNA e do eixo HHA na resposta imune intestinal e as
evidéncias do efeito moderador do traco mindfulness sobre a ativacdo desses sistemas em
resposta ao estresse psicoldgico agudo, uma interessante questdo levantada ¢ a possibilidade da
associacdo desse trago com os niveis de sIgA intestinal em individuos saudéaveis. Além disso,
como ja mencionado, pesquisas atuais apontam para os beneficios da MM no manejo clinico
de pacientes com desordens intestinais relacionadas ao estresse, portanto, faz-se necessaria a
investigacdo dos mecanismos pelos quais o mindfulness atua na saude intestinal, sendo a

modulagdo da resposta fisiologica ao estresse psicolégico um potencial alvo de estudo.
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1.8 Objetivo geral

Examinar associa¢des entre os componentes do trago mindfulness, mensurados pelo

Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness (FFMQ), e os niveis de sIgA intestinal em

individuos saudaveis e explorar possiveis associacdes significativas por meio da andlise da

resposta fisiologica desses individuos a um teste de estresse psicologico.

1.9 Objetivos especificos

1) Avaliar a contribuicdo dos diferentes componentes do traco mindfulness, assim como

da interagdo das facetas “agir com consciéncia” e “ndo julgar a experiéncia interna”,

nos niveis de sIgA fecal em individuos saudaveis ndo meditadores.

2) Explorar possiveis associagdes significativas em 1) por meio da andlise da resposta

cardiovascular e do cortisol desses individuos a um teste de estresse psicologico agudo.
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1- ABSTRACT

Mindfulness-based interventions have been increasingly adopted as complementary therapies
in patients with stress-related gut diseases. However, it is unclear whether mindfulness is
associated with intestinal immunity and what mechanisms underlie this possible relationship.
Objective: The present study firstly investigated associations between different facets of trait
mindfulness, including a known interaction between facets, and the levels of faecal sIgA. In
addition, potential relationships were explored by the analysis of the cardiovascular and
salivary cortisol responses to a psychological stress task. Methods: Healthy and young non-
meditators delivered a faecal sample and answered the Five-Facet Mindfulness
Questionnaire. All participants attended the laboratory in the afternoon to complete an
arithmetic stress task. Sessions comprised a baseline (10 min), stress (8 min) and recovery (5
min). Blood pressure, heart rate and salivary cortisol responses were measured throughout.
Results: Present-moment awareness and nonjudgment of inner experience interacted in the
prediction of higher faecal sIgA levels and lower SBP reactivity to stress (p< 0.05). When not
interacted, facets were associated with both lower levels of faecal slgA and higher SBP
reactivity to stress. Conclusions: These results suggest that present-moment awareness and
a nonjudgmental attitude are key interconnected ingredients for the benefits of mindfulness on
intestinal immunity. Furthermore, the exploratory analysis of the stress response suggests that
the positive effects of mindfulness on gut health may stem, at least in part, from its moderating

effect on the autonomic reactivity to stress.

Keywords: mindfulness; secretory immunoglobulin A; psychological stress; blood pressure;

heart rate; salivary cortisol.

slgA = secretory immunoglobulin A; SBP = systolic blood pressure.
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2- INTRODUCTION

The practice of Mindfulness Meditation (MM) has become increasingly popular in
the West, with approximately 4 million adults reporting participation in the USA [1]. The
term “mindfulness” refers to nonjudgmental present-moment awareness to external
and internal stimuli, being considered as a dispositional and multifaceted characteristic
that varies within the general population and enhances through meditation training [2].
Therefore, MM is thought to be a means of mental training to improve attentional and
emotional self-regulation [3], with strong evidence pointing to general health benefits
[4,5], but, more specifically, to clinical improvement of diseases in which stress plays
a role to the onset or exacerbation of symptoms and pathogenesis (e.g. fibromyalgia,
depression and irritable bowel syndrome) [6-8].

Of the stress-related disorders, the Inflammatory Bowel Disease (IBD) stands out
as being a group of chronic inflammatory diseases for which the prevalence is
increasing worldwide (~2 million people in Europe and 1.5 million in the US) [9]. Since
the effects of stress on the pathophysiology of IBD are well documented [10],
psychological interventions (e.g. mindfulness-based cognitive therapy) have been
advocated as complementary therapies for its clinical management [9, 11]. A recent
meta-analysis showed that mindfulness practices are effective in improving
psychosocial symptoms in patients with IBD [11], and, most recently, a randomized
controlled trial suggested that a mindfulness-based intervention associated with the
conventional treatment was more effective than the pharmacological treatment alone
in decreasing inflammatory markers (faecal calprotectin and C-reactive protein) in
these patients [12]. However, although the effects of MM appear to be promising,

studies are lacking that address the mechanisms by which it improves intestinal health.
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A well-established theoretical model suggests that the development of trait
mindfulness (TM) through MM practice leads to subsequent reductions in the
physiological reactivity to stress [13], with preliminary evidence suggesting that TM is
associated with lower cortisol reactivity to a stress task [14]. Because chronic and
exacerbated stress responses are associated with the impairment of long-term
intestinal immunity, such as decreased levels of intestinal secretory immunoglobulin-
A (slgA) (an antibody which has been shown to be diminished in patients with IBD)
[15-17], it is possible that TM is associated with the levels of intestinal slgA due to its
potential moderating effect of the physiological response to psychological threats.
Therefore, the aim of this study was to investigate the contribution of TM to the
concentration of faecal slgA in healthy non-meditators and, subsequently, to explore
potential relationships by the analysis of the cardiovascular and salivary cortisol
responses of these individuals to a psychological stress task. We hypothesized that

TM would predict higher faecal sIgA levels and lower physiological reactivity to stress.

3- METHODS
3.1 Participants

Participants aged 18 to 50 years were recruited by advertisements at the
Universidade Estadual de Maringa (UEM). Exclusion criteria included: a) known
diagnosis of chronic disease (gastrointestinal, cardiovascular, metabolic, psychiatric,
infeccious or immune); b) symptoms of acute illness or infection (e.g. gastrointestinal
symptoms, flu symptoms, etc); c) having previously practiced meditation/yoga; d) use
of prescribed medication (excluding contraceptives); e) use of antibiotics or probiotics
within 3 months before sampling; f) pregnancy or suspected pregnancy; g) being a

smoker. All participants provided written informed consent and the study was approved
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by the Comité Permanente de Etica em pesquisa com seres humanos da UEM (n°
3.540.844). All data were collected between September 2019 and March 2020.
3.2 Intervention

Following consent, subjects received a container for faecal collection, being
instructed to collect the sample within the preceding 24 hours (preferably same day)
of the stress task and to keep the container refrigerated (4°C) until delivery.
Participants were asked to abstain from vigorous exercise for at least 24h, alcohol for
at least 12h, caffeine for at least 2 h and food for at least 1h prior to the beginning of
the task. Interventions were scheduled for the afternoon, starting between 1pm and
3pm, due to the known diurnal variation of cortisol. Following instrumentation and
instruction, participants were provided with a standardised snack (340kJ; 10g
carbohydrate, comprising 7.5g glucose; 4.2g fat; 0.75g protein) and a glass of water
(150mL) and, after that, the formal baseline measurement period began (10 min).
Subsequently, participants completed a mental arithmetic stress task (8 min) in front
of an examiner and, following the stress, rested for a further 5 min (recovery). Following
the recovery period, subjects were instructed to complete the Five-Facet Mindfulness
Questionnaire (FFMQ) and a sociodemographic questionnaire. The stress task
protocol is schematically depicted in Figure 1.
3.3 Stress Task

This study used a reduced 8-min version of the Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) [18], which was translated into Portuguese. During the test, single digit
numbers were delivered by an audio tape player to the participants, who should add
each new number to the one immediately prior to it and verbally answer the sums.
Presentation rate during the initial 2-min period was one digit every 2.4s, with a

decrease of 0.4s every 2 min. Participants experienced aversive noise bursts for



incorrect responses and were filmed throughout the test, with their performance played

live on a screen positioned in front of them.
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Figure 1. Stress Task Protocol. HR= Heart Rate — recorded during baseline, stress
and recovery (light green hatch bar); BP= Blood Pressure — recorded at four
timepoints: after baseline, at the end of the stress, 1 min after the stress and at the end
of recovery (light green arrows); saliva (cortisol) — collected at 2 timepoints: after
baseline and at the end of recovery (dark green arrows); FFMQ= Five-Facet

Mindfulness Questionnaire.

3.4 Cardiovascular measurements

An automatic Blood Pressure (BP) monitor (Heartsure BP100, Omron Healthcare,
Kyoto, Japan) was used to record Systolic BP (SBP) and Diastolic BP (DBP) from a
brachial cuff around the participant’s non dominant arm. BP was recorded after 10 min
of baseline, at the end of the stress task, 1 min after the stress task and after 5 min of
recovery following the stress task (Figure 1).

Beat-to-beat Heart Rate (HR) data were collected using a Polar V800 HR monitor
(Polar Electro, Kempele, Finland) (Figure 1). Mean HR was calculated over the final 2-
min during baseline, stress and recovery. Over the same epochs, HR variability (HRV;

the root mean square of successive differences, rIMSSD) was calculated as an index
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of cardiac parasympathetic modulation (The European Society of Cardiology, 1996).
HRV analysis was performed using Kubios HRV software (Version 3.3.1, Biosignal
Analysis and Medical Imaging Group, Kuopio, Finland). Non-sinus beats and artifacts
were detected with a ‘medium’ (0.25s) threshold and replaced using cubic spline
interpolation of adjacent beats. Samples with more than 5% artifact (13 out of 108
samples) were not analyzed.
3.5 Salivary cortisol

Saliva samples were collected using salivettes (Sarsted, Oxford, UK) after 10 min
of baseline and after 5 min of recovery from the stress (Figure 1). The second moment
of saliva sampling was stipulated considering that the peak cortisol concentration
occurs around 15 min after stress onset [19]. For each collection, participants were
instructed to chew lightly on the swab and to keep it fully inside the mouth until it felt
saturated. After the intervention, salivettes were centrifuged for 2 min at 3000g and
samples were frozen at -70°C until cortisol determination in batch analysis by
commercial ELISA (SLV2930; DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany),
according to manufacturer’s methodology.
3.6 Faecal Secretory Imnmunoglobulin-A (slgA) and parasitological evaluation

Part of the faecal sample of each participant was diluted in phosphate buffered
saline and centrifuged at 10.000 rpm for 20 min. Processed samples were frozen at -
70°C until faecal slgA determination in batch analysis by commercial ELISA
(SEAG641Hu; Cloud-Clone Corp, Houston, USA), according to manufacturer’s
methodology. Another part of the stool sample was subjected to the following
parasitological evaluation techniques: zinc sulphate flotation [20], sedimentation in
water [21], and larvae detection according to Baermann, modified by Brug [22].

3.7 Five-Facet Mindfulness Questionnaire (FFMQ)
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Participants completed the validated Brazilian version of the FFMQ [23], which
assesses five different aspects of TM: a) acting with awareness (AWA), focusing on
one’s activities of the moment; b) nonjudgment of inner experience (nonjudgment),
taking a nonevaluative stance towards thoughts and feelings; c) nonreactivity to inner
experience, allowing thoughts and feelings to come and go; d) describing, labeling
internal experiences with words; e) observing, noticing or attending to internal and
external experiences such as sensations, thoughts and emotions. The questionnaire
consists of 39 Likert-scale items ranging from 1 (never or very rarely true) to 5 (very
often or always true) [2].

Among the published mindfulness instruments, the FFMQ is considered to be the
most comprehensive measure of TM because it includes five distinct mindfulness
components derived from five independent mindfulness instruments [24]. However,
since the observing subscale has been shown not to be an accurate measure of TM in
samples of non-meditators [25, 26] our analysis considered the scores of the facets a)
to d). In the present study, these facets demonstrated adequate to excellent internal
consistency (AWA, o= 0.90; nonjudge, o= 0.70; nonreactivity to inner experience, o=
0.71; describing, o= 0.83). In addition, the study of the interaction between subscales
has also been pointed out as essential for understanding the effects of TM, with the
interaction of AWA and nonjudgment being indicated as a good predictor of human
health by other studies [27-29]. Thus, our analysis also considered the interaction of
these subscales.

3.8 Statistical Analysis

Bayesian networks were used to model the relationship between variables in Step

1 of the analysis, which were firstly proposed by Judea Pearl [30], known for defending

the probabilistic knowledge in the field of artificial intelligence. These networks consist
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of graphical and probabilistic representations of the variables of interest, being used in
the construction of predictive models by factoring the joint probability distribution,
assuming a set of conditional independence. In this study, Bayesian networks were
implemented in R software (R CORE TEAM, 2020), using the bnlearn package [31]
and the hybrid learning algorithm: Max-Min Hill Climbing (MMHC) [32], with AWA,
nonjudgment, nonreactivity to inner experience, describe, and the interaction of AWA
and nonjudgment as input variables and faecal slgA as the response variable. The
bnlearn package enables the learning of the graphic structure, as well as estimates the
parameters. The hybrid Bayesian network resembles a linear regression model, also
denominated as conditional linear Gaussian Bayesian network [33].

In Step 2 of the analysis, it was assessed whether PASAT produced significant
changes in cardiovascular (SBP, DBP and HR) and cortisol responses throughout the
intervention. The analysis of variance was performed using the nlme function from the
nlme-package in R software (R CORE TEAM, 2020) as a model of repeated measures
and using the Tukey’s range test.

Step 3 of the analysis was performed to assess the association of the
facets/interaction that significantly predicted faecal slgA levels in Step 1 with the
variables of the stress response (SBP, DBP, HR, HRV and salivary cortisol). Data were
analyzed by linear mixed models, using the nime function from the nlme-package in R
software (R CORE TEAM, 2020) with AWA, nonjudgment and the interaction of these
facets as fixed effects, and the individuals as random effects. The effect of the

response variables was included as a repeated measure over time.

4- RESULTS

4.1 Sociodemographic characteristics
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Thirty-six healthy individuals (n=14 male) took part in this study (mean % standard
deviation of age 26.8 + 7.6 years; body mass index 23.4 + 3.1 kg/m?). Twenty-seven
participants considered themselves as Caucasian, eight of African descent and one of
Asian descent. Regarding marital status, twenty-eight were single and eight were
married. All participants reported to live in an urban area, with a minimum education
level of 9 years.

4.2 Parasitological examination versus faecal sigA

Four participants (11%) had a positive result in the faecal parasitological test. Of
these, two individuals presented an association of Entamoeba histolyticalE. dispar and
other non-pathogenic amoebas, one participant presented Giardia duodenalis and the
other participant was only infected with non-pathogenic amoebas.

By the graphic distribution of faecal sIgA levels, considering positive or negative
results in the parasitological stool test, it was verified that the positive results in the
parasitological evaluation were concentrated in the lowest levels of faecal sIgA (mean
+ standard deviation 668.7 + 511.9 pg/ml), whereas negative results were
concentrated in the highest levels of faecal sIgA (2610.7 £ 2794.3 pg/ml) (Figure 2).
Therefore, individuals with a positive result in the parasitological test were not excluded
from further analysis.

4.3 Trait mindfulness versus faecal sigA (Step 1)

The analysis by Bayesian networks identified a positive contribution of the
interaction of AWA and nonjudgment to the faecal sIgA levels (8= 0.02; p<0.05). When
not interacted, AWA and nonjudgment predicted lower faecal sIgA levels (B’s= -0.54
and -0.50, respectively; p<0.05) (Figure 3).

4.4 Assessment of the stress response (Step 2)
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Figure 2. Faecal sIlgA levels per participant. |ID= identification number;
Parasitological= parasitological examination results. The positive results in the
parasitological evaluation were not concentrated in the highest levels of faecal slgA.
Therefore, individuals with a positive result in the parasitological test were not excluded

from further analysis.

The PASAT produced significant changes in the stress variables. Mean SBP was
higher at the end of stress (112.3 £ 11.8 mmHg) and 1 min after the stress (110.1
12.9 mmHg), comparing to the end of baseline (107.3 + 11 mmHg) and the end of
recovery (107.1 £ 11.1 mmHg; p=0.03). Mean DBP was higher at the end of stress
(66.6 £ 10.6 mmHg), comparing to the end of baseline (63.4 + 7.3 mmHg) and the end
of recovery (63.6 + 7.4 mmHg; p<0.0001). Mean HR was higher during the stress task
(87.8 £ 12.7 bpm), comparing to baseline (76.8 £ 10.1 bpm) and recovery (76.2 £ 10.2
bpm; p<0.0001). Salivary cortisol levels significantly increased from baseline (2.02 +

1.78 ng/ml) to recovery (2.86 = 2.86 ng/ml; p=0.02).
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Faecal sIgA
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Figure 3. Bayesian Networks Graph. AWA= acting with awareness; nonjudge=
nonjudgment of inner experience; AWA*nonjudge= interaction of AWA and nonjudge;
+ or — indicates a positive or negative relationship between variables. It is observed
that the interaction of AWA and nonjudge predicted higher faecal sIgA levels. When

not interacted, AWA and nonjudge predicted lower faecal sIgA levels.

4.5 Trait mindfulness versus stress reactivity (Step 3)

The analysis by linear mixed models identified a negative association between the
interaction of AWA and nonjudgment and the SBP 1 min after the end of the stress (8=
-0.30, SE= 0.05, t= -2.13, p=0.03). When not interacted, nonjudgment was positively
associated with the SBP 1 min after the end of the stress (8= 0.30, SE= 1.08, t= 2.18,

p=0.03) and there was a positive trend between AWA and the SBP 1 min after the end
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of the stress (p=0.06). There were no associations between facets/interaction and the

other variables of the stress response (DBP, HR, HRV and salivary cortisol).

5- DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study to show a positive association
between TM and a marker of intestinal immunity. Firstly, the interaction of present-
moment awareness and nonjudgment of inner experience predicted higher levels of
faecal slgA. In addition, the exploratory analysis of the cardiovascular and cortisol
responses to the math test suggests that the association of TM with faecal sIgA may
occur, at least in part, due to the moderating effect of TM on the autonomic response
to stress, verified by the negative association of the aforementioned interaction with
the SBP reactivity to the psychological stress.

A growing body of evidence suggests that the practice of mindfulness-based
interventions is associated with baseline increase in salivary sIgA [34-36]. With regard
to the intestine, a recent study showed that a mindfulness training led to a decrease in
the levels of faecal calprotectin, an important marker of intestinal inflammation in IBD
patients [12], yet, to our knowledge, no studies have ever addressed the effect of these
practices on intestinal sIlgA levels. Evidence indicates that this antibody plays
fundamental roles in promoting intestinal health, for instance, acting in the defense
against enteropathogens and modulating the intestinal inflammatory response [16].
Moreover, data from animal and human studies have demonstrated that the
abundance of intestinal slgA is a positive predictor of gut microbiota diversity [37-39].
Therefore, our finding that AWA and nonjudgment interacted to predict higher

concentration of faecal sIgA in healthy individuals suggests that the simultaneous
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cultivation of both traits, through MM practice, might lead to subsequent improvements
in intestinal immunity.

The psychological stress response has consistently been shown to modulate
intestinal sIgA secretion. Animal studies have demonstrated that the chronic release
of catecholamines by the Sympathetic Autonomic Nervous System and corticosteroids
via activation of the Hypothalamus-pituitary-adrenal axis negatively impact the levels
of intestinal sIgA by influencing the number of T cells in the Peyer’'s patches and the
ontogeny of IgA+ B cells in the intestinal epithelium [17]. This down modulation of sIgA
associated with stress may have negative consequences on intestinal physiology,
such as increased adhesion of pathogens to the gut epithelium, unbalanced tissue
inflammation and greater mucosal permeability [17]. In this context, the practice of
mindfulness-based interventions has been shown effective in decreasing both BP and
cortisol responses to psychological stressors [7, 40, 41]. Thus, our finding that AWA
and nonjudgment also interacted to predict less SBP reactivity to stress, besides
contributing to the understanding of how mindfulness practices influence the stress
response, also points to a possible mechanism by which they act on gut health: by
fostering nonjudgmental present-moment awareness, mindfulness therapies moderate
the autonomic response to stress, which may improve intestinal immunity in the long-
term.

Despite the findings described above, it is important to mention that both AWA and
nonjudgment, when not interacted, contributed to a lower concentration of sIgA in our
sample, as well as nonjudgment alone predicted greater SBP reactivity to the stress
task, with AWA approaching significance towards the same direction. A long debate
exists on the ability of one-dimensional self-report measures to accurately capture the

multidimensional essence of mindfulness [3, 42], with the study of the interaction of
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subscales being pointed out as essential for understanding the association between
TM and human health [27]. In line with our findings, it has been shown that the attention
to the present moment is only beneficial in controlling symptoms associated with
borderline personality disorder [28] and predicting lower resting BP [29] when coupled
with a nonjudgmental attitude. A recent randomized controlled trial indicated that
developing an orientation of acceptance toward present experiences was critical to
reduce loneliness and increase social contact in a sample of stressed individuals [43].
Likewise, our results underscore the importance of the synergistic interaction between
present-moment awareness and nonjudgment in eliciting the physiological benefits of
TM.

Although encouraging, the outcomes of this study are preliminary and are mainly
limited by their cross-sectional nature. From our analysis, it is not possible to identify
whether TM also contributes to other behaviors (e.g. healthy eating habits, regular
physical activity) that might influence faecal sIgA levels in non-clinical samples. Since
our study consisted of a small sample of young and healthy individuals, our findings
may not be generalized to other demographics. Nevertheless, future longitudinal
studies should investigate the long-term effects of mindfulness training on intestinal
immunity (e.g. faecal slgA levels, the gut microbiome composition and function) in at-
risk populations and whether the cultivation of present-moment awareness or

nonjudgment alone would lead to different physiological results.

6- CONCLUSION
The results of the present study demonstrate that “acting with awareness” and
“nonjudgment of inner experience” interacted in the prediction of higher faecal sIgA

levels in healthy non-meditators. Furthermore, the exploratory analysis of the stress
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response suggests that the positive effects of mindfulness on gut health may stem, at
least in part, from its moderating effect on the autonomic response to psychological
stressors. Together, these results suggest that the cultivation of nonjudgmental
present-moment awareness may contribute to the long-term improvement of intestinal

immunity, which should be addressed in future research.
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CAPITULO III

3.1 CONCLUSOES

A analise dos dados do presente estudo permite sugerir que:

1)

2)

3)

A interagdo dos componentes “agir com consciéncia”’ e “ndo julgar a experiéncia
interna” do trago mindfulness associou-se positivamente com os niveis de sIgA fecal em
nossa amostra de individuos ndo meditadores saudaveis.

A interagdo dos componentes “agir com consciéncia”’ e “ndo julgar a experiéncia
interna” associou-se negativamente com a reatividade da pressao arterial sistolica (PAS)
em nossa amostra, sugerindo que a regulacdo autondmica da resposta ao estresse
psicoldgico seja um mecanismo pelo qual a interagdo dessas facetas determine maiores
niveis de sIgA fecal.

Os componentes “agir com consciéncia” e “ndo julgar a experiéncia interna”, quando
ndo interagidos, associaram-se negativamente com os niveis de sIgA fecal e
positivamente com a reatividade da PAS ao estresse psicoldgico, sugerindo que os
beneficios fisiologicos dessas facetas decorram do sinergismo entre elas e ndo da

presenca isolada dessas caracteristicas.
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3.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Primeiramente, considerando-se que os resultados encontrados nesta pesquisa foram
obtidos a partir de uma pequena amostra de individuos, outros estudos transversais com
amostras mais significativas devem ser realizados para confirmar estes achados. Este estudo
analisou apenas dados de individuos saudaveis, portanto, futuros estudos transversais também
devem avaliar a associacdo dos componentes do traco mindfulness com os niveis de sIgA fecal
em amostras clinicas, principalmente em se tratando de pacientes com doengas intestinais
relacionadas ao estresse. Além disso, uma importante questdo a ser levantanda ¢ se associagao
do trago mindfulness com a concentragdo de sIgA fecal ocorre por meio de outros mecanismos
além do controle da reatividade fisioldgica ao estresse psicologico. Possiveis mecanismos que
podem ser avaliados s@o os hébitos alimentares e a pratica regular de atividade fisica, ambos
comprovadamente relacionados a melhora da imunidade sistémica e intestinal.

Por fim, uma interessante questdo levantada a partir dos achados deste estudo ¢ se o
treinamento em mindfulness pode, de fato, levar a uma melhora na imunidade intestinal. Sabe-
se que o numero de pacientes com doengas intestinais que praticam esses treinamentos em
busca de melhora clinica tem crescido substancialmente, o que evidencia a importancia dessa
questao. Dessa forma, estudos longitudinais devem avaliar se a pratica regular de intervengdes
baseadas em mindfulness atuais pode afetar a imunidade intestinal (por ex.: os niveis de sIgA
fecal e a composicdo da microbiota intestinal) a longo prazo, em amostras clinicas e em

individuos saudaveis.
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ANEXOS

Questionario Sociodemografico

1.1 Nome: 1.2 Peso: 1.3 Idade:
Altura:
1.4 E-mail: 1.5 Telefone:

1.6 Estado Civil:
(_ )casado(a) ( )solteiro (a) ( )viavo (a) ( ) separado (a)judicialmente ( ) outro

1.7 Escolaridade: Quantos anos estudou? () 8 anos ou menos. () 9 anos ou mais

1.8 Quanto a cor, me declaro:
() Branca ( ) Negra ( )Parda/morena ( ) Amarela ( ) Vermelha/indigena

1.9 Ocupagao:
( ) atividade remunerada ( ) auséncia de remuneragao

1.10 Renda familiar: R$
1.11 Namero pessoas domicilio:

1.13 Local da residéncia:
( )Rural ( ) Urbana

1.14 Faz uso continuo de algum medicamento?
( )Sim ( )Nao
Qual(is)?

1.15 Fez uso de algum antibiodtico ou probiotico (repositor de flora) nos Gltimos 6 meses?
( )Sim. ( )Nao

1.16 Com que frequéncia consome alcool?
( )Nunca ( )umavezaomés ( )nos finais de semana ( ) diariamente

1.17 Quando bebe, quantas bebidas contendo alcool consome num dia?
( )Nuncabebo ( )lou2 ( )3oud4 ( )maisde4d

1.18 Durante o seu tempo livre, num periodo de 7 dias, quantas vezes (em média) vocé realiza alguma
atividade regular durante tempo suficiente para ficar suado (e fazer o coragdo bater mais rapido)?
() Frequentemente ( )asvezes ( )nunca/raramente

1.19 J4 fez algum treino de meditagdo ou yoga?
( )Sim. () Nao

1.20 Faz uso ou fez uso nos tltimos 6 meses de drogas recreativas? ( ) Sim ( ) Nao

1.21 Faz uso de tabaco na forma de cigarro ou narguilé? ( )Sim ( ) Nao
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Questionario das Cinco Facetas de Mindfulness (FFMQ-BR)

Instrugdo: Por favor, pontue a resposta que melhor descreva a frequéncia com que as
sentengas sao verdadeiras para vocé. Siga a escala de pontuacdo apresentada na tabela
abaixo:

Nunca ou A ~
As vezes Nao tenho |[Normalmente Quase sempre ou
raramente . . .
: verdadeiro  |certeza verdadeiro sempre verdadeiro
verdadeiro
1 2 3 4 5

1) Quando estou caminhando, eu deliberadamente percebo as sensa¢des do meu corpo em
movimento.

2) Sou bom para encontrar palavras que descrevam os meus sentimentos.

3) Eu me critico por ter emogdes irracionais ou inapropriadas.

4) Eu percebo meus sentimentos e emogdes sem ter que reagir a eles.

5) Quando fago algo, minha mente voa e me distraio facilmente.

6) Quando eu tomo banho, eu fico alerta as sensagdes da 4gua no meu corpo.

7) Eu consigo facilmente descrever minhas crengas, opinides e expectativas em palavras.

8) Eu ndo presto aten¢do no que faco porque fico sonhando acordado, preocupado com outras
coisas ou distraido.

9) Eu observo meus sentimentos sem me perder neles.
10) Eu digo a mim mesmo que eu ndo deveria me sentir da forma como estou me sentindo.

11) Eu percebo como a comida e a bebida afetam meus pensamentos, sensagdes corporais e
emogoes.

12) E dificil para mim encontrar palavras para descrever o que estou pensando.
13) Eu me distraio facilmente.

14) Eu acredito que alguns dos meus pensamentos sdo maus ou anormais € eu ndo deveria
pensar daquela forma.

15) Eu presto atengdo em sensagdes, tais como o vento em meus cabelos ou o sol no meu
rosto.
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16) Eu tenho problemas para encontrar as palavras certas para expressar como me sinto sobre
as coisas.

17) Eu fago julgamentos sobre se meus pensamentos sao bons ou maus.
18) Eu acho dificil permanecer focado no que est4d acontecendo no momento presente.

19) Geralmente, quando tenho imagens ou pensamentos ruins, eu “dou um passo atras” e
tomo consciéncia do pensamento ou imagem sem ser levado por eles.

20) Eu presto aten¢@o aos sons, tais como o tic tac do reldgio, o canto dos passaros ou dos
carros passando.

21) Em situacdes dificeis, eu consigo fazer uma pausa, sem reagir imediatamente.

22) Quando tenho uma sensagdo no meu corpo, ¢ dificil para mim descrevé-la porque nao
consigo encontrar as palavras certas.

23) Parece que eu estou “funcionando no piloto automatico” sem muita consciéncia do que
estou fazendo.

24) Geralmente, quando tenho imagens ou pensamentos ruins, eu me sinto calmo logo depois.
25) Eu digo a mim mesmo que eu nao deveria pensar da forma como estou pensando.
26) Eu percebo o cheiro e o aroma das coisas.

27) Mesmo quando me sinto terrivelmente aborrecido, consigo encontrar uma maneira de me
expressar em palavras.

28) Eu realizo atividades apressadamente sem estar realmente atento a elas.

29) Geralmente, quando eu tenho imagens ou pensamentos aflitivos, eu sou capaz de apenas
noté-los, sem reagir a eles.

30) Eu acho que algumas das minhas emogdes sdo mas ou inapropriadas e eu ndo deveria
senti-las.

31) Eu percebo elementos visuais na arte ou na natureza tais como: cores, formatos, texturas
ou padrdes de luz e sombra.

32) Minha tendéncia natural é colocar minhas experiéncias em palavras.

33) Geralmente, quando eu tenho imagens ou pensamentos ruins, eu apenas os percebo e os
deixo ir.

34) Eu realizo tarefas automaticamente, sem prestar aten¢ao no que estou fazendo.

35) Normalmente quando tenho pensamentos ruins ou imagens estressantes, eu me julgo
como bom ou mau, dependendo do tipo de imagens ou pensamentos.
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36) Eu presto atencdo em como minhas emoc¢des afetam meus pensamentos € comportamento.
37) Normalmente eu consigo descrever detalhadamente como me sinto no momento presente.
38) Eu me pego fazendo coisas sem prestar atengdo a elas.

39) Eu me reprovo quando tenho ideias irracionais.
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Instructions for Authors

Manuscripts for review should be submitted over the World Wide Web

at http://psymed.editorialmanager.com. They should be addressed to the attention of Willem J. Kop,
PhD, Editor-in-Chief, Psychosomatic Medicine. Postal correspondence may be sent to the
Psychosomatic Medicine Editorial Office at 1120 E. Kennedy Blvd. #1410, Tampa, FL 33602, USA.
The editorial office telephone number is (813) 525-0098. The e-mail address

is: PsychosomaticMedicine@gmail.com

The Journal welcomes original research articles, meta analyses and systematic literature reviews,
articles on methodology and statistics, and letters to the editor. The Journal publishes special series
on selected topics in psychosomatic medicine and the Methods and Statistics series. Authors
submitting to these series are encouraged to send a detailed query to the Editorial Office to gauge
interest in the particular manuscript or topic. Original data manuscripts may be considered for Rapid
Communication if the text including references and tables is no longer than 3,200 words and the
manuscript does not require major revision. If a major revision is required, the manuscript will be
processed as a regular submission. Note that this category is for succinct manuscripts of unusual
interest, not for pilot data or work in progress.

Manuscripts are reviewed with the understanding that they are original, have not been published other
than in an abstract form, and are not under simultaneous review elsewhere. All authors must approve
of the submission, and before publication, the corresponding author should secure permission to
name anyone listed under acknowledgments. Most manuscripts are sent to outside peer reviewers,
but a significant percentage are evaluated only in-house and may be rejected if they are not suitable
for the journal or up to the journal's quality standards. Psychosomatic Medicine requests authors to
adhere to the journal's statistical guidelines. The journal endorses several statements developed to
improve the quality of medical research reports. Authors are encouraged to consult the CONSORT,
MOOSE, and PRISMA statements, available on the World Wide Web at: http://www.consort-
statement.org or http://www.equator-network.org.

Clinical trials registration: Psychosomatic Medicine requires authors to comply with the International
Committee of Medical Journal Editors' policies regarding registration of clinical trials in a public
database. The ICMJE defines a clinical trial as any research project that prospectively assigns human
subjects to intervention or concurrent comparison or control groups to study the cause-and-effect
relationship between a medical intervention and a health outcome. Medical interventions include
drugs, surgical procedures, devices, behavioral treatments, process-of-care changes, and the like.
Authors should include the trial registration number with a web address for the registry at the end of
the abstract. For more information about the ICMJE policies, including answers to a list of frequently
asked questions, please see: hitp://www.icmje.org/publishing_10register.html.

Manuscript formatting: Electronic manuscripts should be formatted so text is double-spaced (including
references and tables) on 8 1/2"x 11" paper size. When submitting a manuscript, describe in a brief
cover letter the paper's objectives and significance. The editor welcomes, but is not bound by,
suggestions for possible peer reviewers.

On the title page, include the title, full names of author(s), with highest academic degrees and
academic or professional affiliations, and the complete address, telephone number, fax number, and
e-mail address of the author to whom proofs and correspondence should be sent. Indicate the total
number of words contained in the manuscript, and the number of tables and figures; the word count
should include the body of the paper, the references and the tables. If the title exceeds 45 characters,
supply an abbreviated running title of fewer than 46 spaces. Please also include a section on the title
page labeled "Conflicts of Interest and Source of Funding." (Further instructions are below.) Number
pages consecutively beginning with the abstract page. Manuscripts should be no longer than 6,500
words.

Abstract: All papers should include a brief initial abstract of not more than 250 words followed by up to
6 key words for indexing. Abstracts should be submitted in outline format, using the bolded headings
of Objective, Methods, Results, Conclusions, and, if applicable, Trial Registration. Precise results for
main findings should be presented. After the keywords, list all acronyms used in text, e.g., DBP =
diastolic blood pressure; BMI = body mass index.
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P value style: If p < .10, then it should be expressed to 3 digits after the decimal point. If the value is
.10 through .99, then it should be expressed to 2 digits. Values of .000 and 1.0 should be reported as
<.001 and > .99, respectively.

Tables and lllustrations: Tables should be double-spaced, including all headings, and should have a
concise descriptive title. Each table should be numbered sequentially in Arabic numerals and begin on
a new page. When preparing tables, if appropriate to the data, include the number of participants or
observations, the statistical tests or estimation techniques used, exact p values, and some measure of
variability (standard deviations, standard errors or confidence intervals) for any estimates (e.g.,
means, differences, proportions) presented. For figures, please do not use three-dimensional graphs
for two-dimensional data.

For manuscripts accepted for publication, authors are strongly encouraged to provide scalable vector
files in formats such as EPS, PowerPoint, or PDF. Line artwork created in Microsoft Word and Excel is
acceptable provided the text and objects within the artwork can be formatted and edited without loss of
image clarity. Preferred fonts include Arial and Helvetica. A separate sheet of legends for illustrations
should be included. Authors wishing to use color figures will incur a fee to defray the associated
printing costs; in the online edition, color figures may be included at no cost.

References and Footnotes: In the text, citation of references is by full-sized numbers in parentheses.
Footnotes to the text are indicated by Arabic numeral superscripts numbered consecutively throughout
the paper and placed at the foot of each page on which they are cited. List references in the order
cited in the text. Number references consecutively, using Arabic numerals. References should be
typed double-spaced and placed at the end of the text beginning on a separate page. List all authors;
do not use "et al." The reference list should not include personal communications or manuscripts
submitted but not accepted for publication. References should be styled as follows:

Book: Tomb DA. Psychiatry. 5th ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1994.

Edited Book: Gorman JR, Locke SE. Neural, endocrine, and immune interactions. In: Kaplan Hl,
Sadock BJ, editors. Comprehensive textbook of psychiatry. vol 1. 5th ed. Baltimore: Williams &
Wilkins; 1989. p. 111-25.

Journals: Irvine J, Baker B, Smith J, Jandciu S, Paquette M, Cairns J, Connolly S, Roberts R, Gent M,
Dorian P. Poor adherence to placebo or amiodarone therapy predicts mortality: results from the
CAMIAT study. Psychosom Med 1999;61:566-75.

Periodical abbreviations should follow those given by Index Medicus. Correct journal abbreviations
can be found by searching at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals

Supplemental Digital Content (SDC): To enhance the text of their articles, authors may submit SDC
via Editorial Manager. SDC may include standard media such as text documents, graphs, audio,
video, etc. On the Attach Files page of the submission process, please select Supplemental Audio,
Video, or Data for your uploaded file as the Submission Item. If an article with SDC is accepted,
production staff will create a URL for the SDC file. The URL will be placed in the call-out within the
article. SDC files are not copy-edited by LWW staff; they will be presented digitally as submitted. For a
list of all available file types and detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

SDC Call-outs: Supplemental Digital Content must be cited consecutively in the text of the submitted
manuscript. Citations should include the type of material submitted (Audio, Figure, Table, etc.), be
clearly labeled as "Supplemental Digital Content," include the sequential list number, and provide a
description of the supplemental content. All descriptive text should be included in the call-out as it will
not appear elsewhere in the article.

Example:

We performed many tests on the degrees of flexibility in the elbow (see Video, Supplemental Digital
Content 1, which demonstrates elbow flexibility) and found our results inconclusive.

List of Supplemental Digital Content: A listing of Supplemental Digital Content must be submitted at
the end of the manuscript file. Include the SDC number and file type of the Supplemental Digital
Content. This text will be removed by our production staff and not be published.

Example:
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Supplemental Digital Content 1. wmv

SDC File Requirements: All acceptable file types are permissible up to 10 MBs. For audio or video
files greater than 10 MBs, authors should first query the journal office for approval. For a list of all
available file types and detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

Disclosures, Conflicts of Interest, and Copyright Transfer

Before publication of an accepted article, each author will be asked to complete the American
Psychosomatic Society Author Responsibility, Disclosure, and Copyright Transfer form to ensure
transparency and the widest possible dissemination of information under the U.S. Copyright Law. After
acceptance, manuscripts are forwarded to the publisher, and questions regarding publication, reprints,
proofs, etc. should be addressed to LWW. The corresponding author receives proofs within several
weeks of acceptance. Corrections should be to the publisher within 48 hours of receipt.

Authors must state all possible conflicts of interest in the manuscript, including financial, consultant,
institutional and other relationships that might lead to bias or a conflict of interest. If there is no conflict
of interest, this should also be explicitly stated as none declared. All sources of funding should be
acknowledged in the manuscript. All relevant conflicts of interest and sources of funding should be
included on the title page of the manuscript with the heading “Conflicts of Interest and Source of
Funding.”

For example: Conflicts of Interest and Source of Funding: A has received honoraria from Company Z.
B is currently receiving a grant (#12345) from Organization Y, and is on the speaker’s bureau for
Organization X — the CME organizers for Company A. For the remaining authors none were declared.

In addition, each author must complete and submit the journal’s copyright transfer agreement, which
includes a section on the disclosure of potential conflicts of interest based on the recommendations of
the International Committee of Medical Journal Editors, “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (www.icmje.org/update.html). The form is readily available on the
manuscript submission page http://psymed.edmgr.com and can be completed and submitted
electronically. Please note that authors may sign the copyright transfer agreement form electronically.
For additional information about electronically signing this form, go to http://links.lww.com/ZUAT/A106.

Compliance with NIH and Other Research Funding Agency Accessibility Requirements: Some
research funding agencies now require or request authors to submit the post-print (the article after
peer review and acceptance but not the final published article) to a repository that is accessible online
by all without charge. As a service to our authors, Psychosomatic Medicine publisher LWW will identify
to the National Library of Medicine (NLM) articles that require deposit and will transmit the post-print of
an article based on research funded in whole or in part by the National Institutes of Health, Wellcome
Trust, Howard Hughes Medical Institute, or other funding agencies to PubMed Central. Additional
details are available in the copyright transfer form

at http://edmgr.ovid.com/psymed/accounts/copyrightTransfer.pdf.

Reprints: Reprints may be ordered before publication through the publisher using the order form that
accompanies proofs. Post-publication orders cannot be filled at regular reprint prices.

Open access

LWW’s hybrid open access option is offered to authors whose articles have been accepted for
publication. With this choice, articles are made freely available online immediately upon
publication. Authors may take advantage of the open access option at the point of acceptance
to ensure that this choice has no influence on the peer review and acceptance process. These
articles are subject to the journal's standard peer-review process and will be accepted or
rejected based on their own merit. Read more information here. Authors of accepted peer-
reviewed articles have the choice to pay a fee to allow perpetual unrestricted online access to
their published article to readers globally, immediately upon publication. Find current charges

here and search for PSychosomatic Medicine_in the search bar.

Authors retain copyright
Authors retain their copyright for all articles they opt to publish open access. Authors grant LWW a
license to publish the article and identify itself as the original publisher.

Creative Commons license
Articles that are published open access will be freely available to read, download and share
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from the time of publication. Articles are published under the terms of the Creative Commons
License Attribution-NonCommerical No Derivative 4.0, which allows readers to disseminate
and reuse the article, as well as share and reuse of the scientific material. It does not permit
commercial exploitation or the creation of derivative works without specific permission. To
view a copy of this license visit: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0.
Compliance with NIH, RCUK, Wellcome Trust and other research funding agency
accessibility requirements

A number of research funding agencies now require or request authors to submit the post-
print (the article after peer review and acceptance but not the final published article) to a
repository that is accessible online by all without charge. As a service to our authors, LWW
identifies to the National Library of Medicine (NLM) articles that require deposit and transmits
the post-print of an article based on research funded in whole or in part by the National
Institutes of Health, Howard Hughes Medical Institute, or other funding agencies to PubMed
Central. The revised Copyright Transfer Agreement provides the mechanism. LWW ensures
that authors can fully comply with the public access requirements of major funding bodies
worldwide. Additionally, all authors who choose the open access option will have their final
published article deposited into PubMed Central.

RCUK and Wellcome funded authors can choose to publish their paper as open access with
the payment of an article process charge (gold route), or opt for their accepted manuscript to
be deposited (green route) into PMC with an embargo.

With both the gold and green open access options, the author will continue to sign the
Copyright Transfer Agreement (CTA) as it provides the mechanism for LWW to ensure that
the author is fully compliant with the requirements. After signature of the CTA, the author will
then sign a License to Publish where they will then own the copyright. Those authors who
wish to publish their article via the gold route will be able to publish under the terms of the
Attribution 4.0 (CCBY) License. To view a copy of this license

visit: http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. Those authors who wish to publish their
article via the green route will be able to publish under the rights of the Attribution Non-
commercial 3.0 (CCBY NC) license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
Compliance with Funder-Mandated Open Access Policies: A number of research funding
agencies now require or request authors to publish their research under a Creative Commons
license. Wolters Kluwer has agreements with funders to ensure that authors fully comply with
the open access requirements of major funding bodies worldwide. Additionally, all authors
who choose the open access option will have their final published article deposited in PubMed
Central immediately upon publication. For articles that have funder-mandated open access
policies, specific policies may vary. Please click here for detailed information.

It is the responsibility of the author to inform the Editorial Office and/or LWW that they have
RCUK funding. LWW will not be held responsible for retroactive deposits to PMC if the author
has not completed the proper forms.




	J.solicitacao-de-defesa-segunda-etapa_Mateus - corrigido debora
	J.solicitacao-de-defesa-segunda-etapa_Mateus - corrigido debora
	J.solicitacao-de-defesa-segunda-etapa_Mateus - corrigido debora

