einstein

Publicacao Oficial do Instituto Israelita
de Ensino e Pesquisa Albert Einstein

ISSN: 1679-4508 | e-ISSN: 2317-6385

Como citar este artigo:

Del Castanhel F, Liberali R. Redugéo de
Estresse Baseada em Mindfulness nos
sintomas do cancer de mama: revisao

sistematica e metanalise. einstein (Sao Paulo).

2018;16(4):eRW4383. http://dx.doi.org/
10.31744/einstein_journal/2018RW4383

Autor correspondente:

Flavia Del Castanhel

Rua Delfino Conti S/N, Trindade

CEP: 88040-370 - Floriandpolis, SC, Brasil
Tel.: (48) 3721-9000

E-mail: flaviadelcastanhel@gmail.com

Data de submissao:
9/1/2018

Data de aceite:
27/6/2018

Copyright 2018
(e
Esta obra esté licenciada sob

uma Licenga Creative Commons
Atribui¢ao 4.0 Internacional.

Reducao de Estresse Baseada em
Mindfulness nos sintomas do cancer de

mama: revisao sistematica e metanalise

Mindfulness-Based Stress Reduction on breast cancer symptoms:
systematic review and meta-analysis

Flavia Del Castanhel’, Rafaela Liberali'

" Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis, SC, Brasil.

DOI: 10.31744/einstein_journal/2018RW4383

RESUMO

A prética da Reducdo de Estresse Baseada em Mindfulness aumenta a capacidade de
concentracéo e de atencéo, sendo particularmente eficaz para pessoas com cancer de mama.
0 objetivo deste estudo foi analisar os efeitos da Redugao de Estresse Baseada em Mindfulness
nos sintomas de cancer de mama. Revisdo sistematica e metanalise, na qual, para encontrar os
estudos adequados, foi feita busca, no banco de dados PubMed/MEDLINE, usando as palavras-
chave “breast cancer” e “mindfulness-based stress reduction”. Foram selecionados estudos em
inglés publicados entre 2013 e 2017. Os estudos foram avaliados de acordo com sua qualidade
metodoldgica pela escala PEDro (pontuagao superior a 3), estudos que apresentaram evidéncias
empiricas, desenho experimental (randomizado e nao randomizado) e que estavam disponiveis
na integra. Para a metanélise, utilizou-se um modelo de efeitos aleatdérios com diferencas de
médias padronizadas e intervalos de confianga de 95%. Sete estudos foram incluidos, sendo um
nao randomizado, contendo apenas um grupo de intervencao da Reducao de Estresse Baseada
em Mindfulness e seis estudos randomizados, divididos em amostras de dois grupos ou de trés
grupos. Os estudos ndo randomizados apresentaram escala PEDro de 6 pontos e os estudos
randomizados de dois (de 6 a 7 pontos) e trés grupos (7 pontos). Na metanélise, o resultado dos
dois estudos randomizados selecionados, apesar de nao significativo, revelou um efeito moderado
da Reducéo de Estresse Baseada em Mindfulness sobre o desfecho da fadiga, com diferenca
média de -0,42 (IC95% -0,92- -0,07; p=0,09). A Reducéo de Estresse Baseada em Mindfulness
apresenta-se como alternativa promissora para tratamento dessa doenca.

Descritores: Meditagao; Neoplasias da mama; Estresse psicoldgico; Intervengéo psicoldgica;
Qualidade de vida

ABSTRACT

Mindfulness-Based Stress Reduction practices increase the capacity for concentration and
attention, and these practices are particularly effective for people with breast cancer. To analyze
the effects of the application of Mindfulness-Based Stress Reduction on breast cancer symptoms.
Systematic review and meta-analysis were carried out. To find suitable studies, the PubMed/
MEDLINE database was searched using the keywords “breast cancer” and “Mindfulness-Based
Stress Reduction”. Studies included were published between 2013 and 2017, written in English
and showed methodological quality through the PEDro scale (score greater than 3). They also
presented empirical evidence, had an experimental study design (randomized or non-randomized),
and had full text available. For the meta-analysis, we used a random-effects model, with
standardized mean differences and 95% confidence intervals. Seven studies were included, one
non-randomized and containing only an intervention group of Mindfulness-Based Stress Reduction,
and six randomized including samples of two or three groups. The non-randomized study showed
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6 points on the PEDro scale, the randomized studies of two groups
6 to 7 points and studies with three groups showed 7 points. In the
meta-analysis of the two randomized studies, the results, although
not significant, revealed a moderate effect for Mindfulness-Based
Stress Reduction on the outcome of fatigue, with a mean difference
of -0.42 (95%CI -0.92- -0.07; p=0.09). Mindfulness-Based Stress
Reduction seems to be a promising alternative for treatment of this
disease’s symptoms.

Keywords: Meditation; Breast neoplasms; Stress, psychological;
Psychosocial intervention; Quality of life

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ uma doenga complexa e heterogé-
nea em termos de histologia, difusao, resposta terapéuti-
ca e diferenca de resultados clinicos.(® Atualmente é o
segundo tipo de cancer entre as mulheres* e representa
60% dos 6bitos nos paises desenvolvidos.® A taxa de in-
cidéncia da doenca aumenta globalmente. Em 2008, por
exemplo, aproximadamente 1,38 milhdo de novos casos
de cancer de mama foram diagnosticados” e 1,7 milhao
em 2012;39 a expectativa € de 1,38 a 1,7 milhao de novos
casos por ano,!*!D o que torna essa doenca cronica um
dos principais problemas de satide publica.(%!3)

A ocorréncia do cancer de mama ¢ atribuida a fato-
res hereditarios e ambientais.'¥ Baixa taxa de incidéncia
tem sido observada em paises da Africa e Asia, ¢ altas ta-
xas na Europa Setentrional e Ocidental, Australia, Nova
Zelandia e América do Norte.™ Além disso, diferencas
raciais/étnicas observadas nas mulheres afro-americanas
mostram que elas tém 41% mais chance de 6bito devido
ao cancer de mama do que mulheres brancas, embora a
incidéncia da doenga seja maior em mulheres brancas.'®

O cancer de mama € caracterizado por aspectos ne-
gativos, incluindo sintomas fisicos, mentais e psico-
16gicos.('” Os sintomas psicoldgicos mais prevalentes
sao estresse, ansiedade, depressao e funcao cognitiva com-
prometida,!%?? além de sintomas fisicos, como dor, dis-
tarbios do sono e fadiga, % que podem desencadear
o medo da morte, a recorréncia, uma imagem corporal
alterada, diminuicio do bem-estar, entre outros.?¢>)
A fadiga é definida como cansaco, exaustao ou falta de
energia, que deixa o individuo desmotivado, compro-
mete seu bem-estar® e afeta o individuo durante e ap6s
o tratamento, entre 40% e 80% dos casos.)

Muitos pacientes com cancer de mama adotam tera-
pias complementares para lidar com sintomas da doen-
¢a.®2%) Um total de 33% a 47% das mulheres em todo
mundo e 48% a 80% das mulheres americanas usam tais
terapias,® sendo a meditacdo uma das alternativas com-
plementares que influencia positivamente na reabilitagao,
reduzindo a dor, o estresse, a ansiedade, a depressao, a
fadiga e até mesmo os efeitos adversos causados pelos
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tratamentos farmacoldgicos.***® Originalmente proposta
por Kabat-Zinn, a meditacdo tem sido incorporada com
sucesso em diversas intervencoes clinicas.®”

Atuamente a uma gama de abordagens terapéuticas
baseadas na Mindfulness, tais como Treinamento em
Consciéncia Alimentar Baseada na Mindfulness (MB-
EAT - Mindfulness-Based Eating Awareness Training),
Mindfulness-Based Relationship Enhancement (MBRE),
Prevencdo de Recaida Baseada na Mindfulness (MBRP -
Mindfulness-Based Relapse Prevention), Terapia Cognitiva
Baseada na Mindfulness (MBCT - Mindfulness-Based
Cognitive Therapy) e Redugao de Estresse Baseada
na Mindfulness (MBSR - Mindfulness-Based Stress
Reduction).®® O MBSR € uma protocolo padrdo que
aborda multiplas formas de pratica de mindfulness com
inclusao de elementos de hatha yoga.®”

Estudos mostram muitos beneficios da meditacao
para pacientes com cancer de mama, como redugao do
estresse e da ansiedade, e melhora dos fatores psicold-
gicos, da qualidade do sono, da perspectiva de vida e dos
sentimentos de autonomia, competéncia, forca pessoal,
senso de calma, serenidade e equilibrio.4

OBJETIVO

Analisar os efeitos da pratica de Redugao de Estresse
Baseada em Mindfulness de sintomas como fadiga, de-
pressao, ansiedade e aspectos cognitivos em mulheres
com cancer de mama.

METODOS

Estratégia de busca

Foi realizado levantamento bibliografico na base de

dados US National Library of Medicine/National Institutes of

Health/ MEDLINE (NLM/NIH/MEDLINE) — PubMed.

Os procedimentos relacionados ao levantamento inclui-

ram os seguintes passos:

- Primeiro passo: identificar o descritor controlado
pelo Medical Subject Headings (MeSH) “breast cancer”
e o termo nao controlado “MBSR mindfulness-based
stress reduction”. Ambos foram pesquisados na base
de dados MEDLINE, sendo eles: “breast neoplasms”
OR “breast” AND “neoplasms” OR “breast neoplasm”
OR “breast” AND “cancer” OR “breast cancer” AND
“MBSR” AND “Mindfulness” OR “mindfulness” AND
“based” AND “stress” OR “Stress” AND “reduction”.

- Segundo passo: dois revisores independentes exami-
naram os relatos nas duas fases como proposto por
Cook et al.*) Na primeira fase, artigos que apresenta-
ram os descritores tiveram os titulos e os resumos exa-
minados considerando a relevancia. Apds, na segunda
fase, os textos completos dos artigos relevantes foram
coletados para avaliar a elegibilidade.
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Critério de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao para os artigos cientificos fo-
ram: escritos em inglés disponiveis na base de dados
PubMed/PMC; diretamente relacionados ao tema
cancer de mama e MBSR; com evidéncia empirica,
como desenho de estudo experimental (randomizado
e nao randomizado); com texto completo; que obtive-
ram escore maior do que 3 na Physiotherapy Evidence
Database (PEDro; http://www.pedro.org.au); e periodo
de estudo entre 2013 e 2017.

Foram excluidos artigos cientificos contendo outros
tipos de cancer que ndo cancer de mama; (contendo
outras terapias (com MBSR somente aceito separada-
mente ou em comparagado com outras terapias); con-
tendo outros sintomas que ndo fadiga, depressao, an-
siedade e aspectos cognitivos; e publicados em linguas
diferentes do inglés.

Qualidade metodoldgica

A qualidade metodolégica de todos os estudos foi ava-
liada utilizando a PEDro“? (Tabela 1). Esta base de
dados ¢ gratuita e contém ensaios clinicos controlados,
revisoes sistematicas e diretrizes de pratica clinica em
fisioterapia. A PEDro € baseada na lista de Delphi, e
seu objetivo € ajudar seus usudrios a identificar rapi-

Tabela 1. Physiotherapy Evidence Database (PEDro)

Todos os critérios Sim/Nao Escore

Critérios de elegibilidade ndo especificados Sim/Nao 1/0
Individuos foram alocados aleatoriamente em grupos (em Sim/Nao 110
estudo transversal, os individuos foram alocados aleatoriamente
pela ordem em que os tratamentos foram recebidos)
A alocagéo foi suprimida Sim/Néo 1/0
Os grupos foram similares na linha de base em relacdo aos Sim/Nao 1/0
indicadores progndsticos mais importantes
Cegamento de todos os individuos Sim/Néo 1/0
Cegamento de todos os terapeutas que administraram a terapia ~ Sim/Nao 1/0
Cegamento de todos os assessores que mediram pelo menos Sim/Nao 1/0
um resultado-chave
Medidas de pelo menos um resultado-chave foram obtidas de Sim/Néo 1/0
mais de 85% dos individuos inicialmente alocados nos grupos
Todos os individuos cujos resultados medidos estavam disponiveis  Sim/N&o 1/0
receberam tratamento ou condicdo de controle como quando
alocado ou, se ndo foi 0 caso, os dados de pelo menos um
resultado-chave foram analisados por “intencéo de tratamento”
Os resultados entre grupos de comparagdes estatisticas sao Sim/Néo 1/0
relatados em pelo menos um resultado-chave
0 estudo disponibiliza tanto pontos de medicdo quanto modos ~ Sim/Néo 1/0
de variabilidade de pelo menos um resultado-chave

Total Total /11

Fonte: PEDro. Physiotherapy Evidence Database (Internet]. Australian: The center for evidence-based physiotherapy; 1999
[cited 2015 June 26]. Available from: http:/www.pedro.org.au/wp-content/uploads/PEDro_scale.pdf“

damente qual dos ensaios clinicos randomizados co-
nhecidos ou suspeitos (ensaios clinicos controlados ou
ECCs) arquivados na base PEDro tem possibilidade de
ser validado internamente (critério 2 a 9) e pode ter in-
formacao estatistica suficiente para interpretar os resul-
tados (critério 10-11).4?

Risco de viés na avaliacao

A qualidade metodolégica foi avaliada de modo inde-
pendente por pelo menos dois revisores utilizando a
ferramenta de risco da Cochrane, que considera sete
dominios diferentes: adequacdo da geracao de sequén-
cia; alocacao da supressao da sequéncia; cegamento dos
participantes e assistentes; cegamento da avaliacdo dos
resultados; dados dos resultados incompletos; relato
dos resultados seletivos; e presenca de outras fontes po-
tenciais de viés ndo consideradas para os outros seis do-
minios. O risco global estimado de viés para cada ensaio
foi categorizado como baixo (se o risco de viés era baixo
em todos os dominios-chaves), impreciso (se o risco de
viés era baixo ou impreciso para todos os dominios-cha-
ves) ou alto (se o risco de viés era alto em um ou mais
dominios-chaves).“*®

Anélise de dados

Foi conduzida metanalise com dois estudos classifica-
dos como randomizados, ao passo que apresentavam
taxa de fadiga com dados continuos. O software Stata
(versdo 12.0; Stata Corp., College Station, EUA) foi
utilizado para sintese e andlise. Apés a intervencao, os
tamanhos do efeito do intergrupo foram calculados uti-
lizando modelos de efeitos aleatdrios (como tal efeito
possibilita a generalizagdo dos achados, além de um
conjunto de estudos que foi incluido) e a variabilida-
de nas estimativas, com 95% de intervalo de confianca
(IC95%), e estratificacao pelo tipo de comparacao de
grupo (MBSR versus controle).

Ap6s, utilizou-se a g de Hedges ajustada para cal-
cular a proporcao do efeito de cada estudo. A magni-
tude do g de Hedges pode ser interpretada utilizando a
convencao de Cohen,* a saber: pequena (0,2), média
(0,5) e extensa (0,8). Para estabelecer se os resultados
dos estudos eram consistentes, os testes da heteroge-
neidade foram realizados utilizando estatisticas Q e I2.
A estatistica Q calculou o valor da probabilidade para
heterogeneidade dos estudos (heterogeneidade signifi-
cante ¢ indicada por valor de p=<0,05). O valor 1> de
0% indica heterogeneidade nao observada, enquanto
os valores de 25%, 50% e 75% sao considerados baixo,
moderado, e alto.*> O viés da publicacao foi avaliado
utilizando um gréfico de funil.

einstein (Sao Paulo). 2018;16(4):1-10
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RESULTADOS

Caracteristicas e resultados da pesquisa

A pesquisa localizou 370 estudos na base de dados
MEDLINE (PubMed/PMC) utilizando os descritores
“Mindfulness-Based Stress Reduction” AND “breast cancer”.
Desta busca, sete estudos foram selecionados para ana-
lise devido ao preenchimento dos critérios de inclusao
(Figura 1).

Registros identificados por meio
de pesquisa em base de dados
{n=370

Registros adicionais identificados
por meio de outras fontes (n=0)

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudos Local do estudo Questionario
Henderson et al.,*® 4 locais praticos em Massachusetts, SCL-90-R, DWI
Estados Unidos
Reich et al.,*” Universidade do Sul da Florida em Tampa, MDASI
Florida, Estados Unidos

Rahmani et al.,*® Departamento de Oncologia e Radioterapia ~ EORTC QLQ-30
do Hospital Imam Hossein em Teera, Ira

Lengacher etal.® Instituto de Pesquisa e Centro de Cancer H. STAI; CAMSR

Lee Moffitt Tampa, Flérida, Estados Unidos

Eyles et al.,® 3 ambularios oncoldgicos (UK) Reino Unido BFI: HADS

Rahmani et al.,®" Departamento de Oncologia e Radioterapia FSS; EORTC
do Hospital Imam Hossein em Teerd, Ird QLQ-30

Sarenmalm et al., % Centro de Pesquisa e Desenvolvimento, HADS

Suécia

; }

Registros apds as duplicidades serem removidas (n=370)

<\

Registros avaliados R Registros excluidos
(n=370) > (n=274)
Artigos em texto completo Ani?os em texto
avaliados em relagéo & > completo excluidos,
elegibilidade com justificativa (n=90)
(n=96)

Estudos incluidos em sintese qualitativa (n=7)
Estudos incluidos em sintese quantitativa (metanélise) (n=2)

Figura 1. Fluxograma da pesquisa

Para descrever os estudos em tabelas, as seguintes
categorias foram consideradas: ano de publicacio, lo-
cal onde o estudo foi conduzido, classificacao da escala
PEDro, escalas utilizadas como instrumentos de medi-
¢do, publicacdo periddica, amostra (idade e sexo), in-
tervencdo (mindfulness), monitoramento da amostra e
resultados obtidos.

Os paises onde os estudos foram desenvolvidos fo-
ram os Estados Unidos [3 (42,8%)], Ira [2; (28,6%)],
Inglaterra [1; (14,3%)] e Suécia [1; (14,3%)]. As pu-
blicagoes dos artigos ocorreram nos anos de 2013 [1;
(14,3%)], 2014 [3 (42,8%)], 2015 [2; (28,6%)] e 2017
[1; (14,3%)]. Os artigos utilizaram diversas escalas para
analise, como o European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC-QLQ-30), sendo esse um dos mais utilizados
entre os estudos (Tabela 2).

Caracteristicas populacionais

Como demonstrado na tabela 3, as amostras de sete
estudos foram compostas apenas por mulheres, com
idade entre 20 e 80 anos, totalizando 532 participantes.
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SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised; DWI: Dealing with lliness Questionnaire; MDASI: MD Anderson Symptom
Inventory; EORTC QLQ-30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire;
STA\: State-Trait Anxiety Inventory; CAMSR: Cognitive and Affective Mindfulness Scale-Revised; BFI: Brief Fatigue Inventory;
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; FSS: Fatigue Severity Scale.

Todos os estudos utilizaram MBSR como intervencao,
baseada no manual de Kabat-Zinn,#> realizada com
mulheres diagnosticadas com cancer de mama, estagio
zero a IIL#7*) fase I e 11,49 fase I, II, I111,“%D e cancer
com metastase.

Desenho dos estudos

As intervengoes de estudos tiveram desenhos diferentes:

- Estudos nao randomizados [1; (14,3%)], contendo
somente um Grupo MBSR.C"

- Estudos randomizados [5; (83%)], com amostras di-
vididas em dois grupos, comparando o Grupo MBSR
com um controle ou Grupo Cuidado Habitual [3
(42,8%)];“4"43) e exemplos divididos em trés grupos,
comparando o grupo MBSR com os Grupos Controle
e o Grupo Tratamento Metacognitivo (GTM) [1;
(14,3%)],“® ou com Grupos Controle e MBSR + ins-
trutor e sessdes grupo semanalmente [1; (14,3%)].6?

Resultados de método qualitativo

O escore da escala PEDro variou de 6 a 7 (média to-
tal de todos os estudos de 6,71; desvio padrao de 0,48).
O estudo nao randomizado apresentou um escore
PEDro de 6 pontos;©®” os estudos de trés grupos ran-
domizados, de 6 a 7 pontos;“’#*) ¢ os estudos de trés
grupos, 7 pontos.#:48-2)

Resultados da Reducao de Estresse Baseada em
Mindfulness

O estudo nao randomizado de Eyles et al.,®” demostrou,
como resultado da pratica de MBSR, melhoras signifi-
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Tabela 3. Caracteristicas de intervengdes de estudos
PEDro scale

Author o Subjects Intervention Findings
criteria
Henderson et al.,“ 7m 163 women with G1=UC(n=h8) Anxiety — SCL-90-R mean (SD) p value
stage | or Il of breast (G2 = MBSR (breast cancer) (n=53) Follow-up: 4 months
cancer (20 to 65 (63 = NEP (n=52) MBSR versus UC = 0.14 (0.05) versus 0.28 (0.05); p<0.05
years old) Follow-up: 4 months Depression — SCL-90-R mean (SD) p value

Follow-up: 4 months
MBSR versus NEP = 0.31 (0.08) versus 0.58 (0.08); p<0.05

Reich et al.*" 6/11 41 women with G1 = UC (n=24) + standard clinic visits Fatigue — MADSI mean (SD) p value
stage 0, I, II, or Ill (2 = MBSR* (breast cancer) 6-week program Baseline to 6 weeks
of breast cancer (n=17) UC=9.1(7.1)t07.3(6.0) ns
(mean, SD) 58.2 (9.5) MBSR = 8.8(6.9) to 4.6 (5.3); p<0.05
years old) Cognitive/psychological — MADSI mean (SD) p value

Baseline to 6 weeks
UC=9.1(87)t07.8(8.5)ns
MBSR = 7.1(10.1) to 4.3 (5.1) ns

Rahmani et al.*® 7m 36 women with G1=CG(n=12) Fatigue - EORTC QLQ-C30 mean (SD) p value
stages |, II, lll of BC G2= GTM (n=12) Baseline to 8 weeks to follow-up
(38 to 49 years old) G1= MBSR (breast cancer) (n=12) CG =76.85(5.72) to 71.29 (12.93) to 72.22 (11.11); p<0.00
Follow-up: 2 months GTM = 75.00(8.37) to 64.81 (7.97)" to 76.85 (10.00); p<0.00

MBSR = 77.77 (4.73) to 37.96 (8.81)' to 47.22 (11.72)*; p<0.00, baseline to 8
weeks'/8 weeks to follow-up*
Cognitive/psychological - EORTC QLQ-C30 mean (SD)

Baseline to 8 weeks to follow-up
CG =59.72 (8.58) t0 59.72 (11.14) to 58.33 (15.07)

GTM = 45.83(10.36) t0 61.11 (10.86) to 58.33 (8.71)

MBSR = 62.50(10.35) to 75.00 (11.23) to 72.22 (12.97)

Lengacher et al. " 7M1 82 women with G1 = UC (n=42) waitlisted Control Group were Depression — mean (SD)
stages 0, I, II, 11l of offered the MBSR (breast cancer) Baseline to 6 weeks
breast cancer (mean (2 = MBSR (breast cancer) 6-week program UC=142(85)t04.0(1.7)
57 years old) (n=40) MBSR = 13.3(12.0) to 7.2 (4.6)
Follow-up: 2 week Anxiety — mean (SD)

Baseline to 6 weeks
UC=404(11.9)t06.4(12.1)
MBSR = 36.3(12.0)to 7.8(9.8)"

Eyles et al.,*¥ 6/11 19 women with G1 = MBSR = adapted (the class sessions Fatigue - BFI mean (SD) p value

metastatic breast were reduced to 2 hours in length (instead of 2 Baseline to 8 weeks = 4.19(2.32) to 3.86 (2.45) ns

cancer (37 to 65 hours and 30 minutes) except the first and last, 8 weeks to follow-up = 3.86 (2.45) to 3.28 (1.86) ns

years old) which lasted 2 hours and 30 minutes. The day of Baseline to follow-up = 4.19 (2.32) to 3.86 (2.45) ns

mindfulness in week 6 was 4 hours and 30 minutes Depression — HADS mean (SD) p value

(instead of 6-7 hours), and the mindfulness home Baseline to 8 weeks = 5.74 (3.28) t0 5.12 (4.46) ns
practice using CDs of the above-mentioned 8 weeks to follow-up = 5.12 (4.46) to 3.79 (3.14) p<0.04
mindfulness practices was 30 min/day, instead of Baseline to follow-up = 5.74 (3.28) t0 3.79 (3.14) p<0.04

45 minutes/day) Anxiety - HADS mean (SD) p value
Follow-up: 24 week Baseline to 8 weeks = 9.42 (3.49) to 6.66 (3.63)

8 weeks to follow-up = 6.66 (3.63) to 5.79 (3.22)
Baseline to follow-up = 9.42 (3.49) to 5.79 (3.22) p<0.00

Rahmani et al.,®" 7m 24 women G1=CG(n=12) Severe fatigue - FSS mean (SD) p value
with stages I, II, Ill (2 = MBSR (breast cancer) + yoga (n=12) Baseline to 8 weeks to follow-up
of BC Follow-up: 2 months CG =569 (1.58) t0 5.60 (1.45) to 5.52 (3.07) ns
(30 to 55 years old) MBSR = 5.85 (1.97) to 4.81 (2.60)* t0 4.95 (2.61)"; p<0 00, baseline to 8

weeks*/8 weeks to Follow-up'
Fatigue — EORTC QLQ-C30 mean (SD) p value
Baseline to 8 weeks to follow-up
CG =76.85(5.72)t0 71.29(12.93) t0 72.22 (11.11) ns
MBSR = 77.77 (4.73) to 37.96 (8.81)* to 47.22 (11.72)"; p<0.00, baseline to 8
weeks*/8 weeks to follow-up'
Cognitive/psychological - EORTC QLQ-C30 mean (SD)
Baseline to 8 weeks to follow-up
CG =59.72(8.58)t059.72 (11.14) to 61.11 (16.41) ns
MBSR = 62.50(10.35) to 75.00 (11.23) to 72.22 (12.97)

Sarenmalm et al., % 7m 166 women G1 = active control (8 weeks self-instructing MBSR Anxiety — HADS mean (SD) p value
diagnosed with program), n=52 MBSR = 6.5 (4.3) t0 6.0 (3.9) ns
cancer at (34 to 80 G2=MBSR (8 weeks self-instructing MBSR Non MBSR = 4.8(3.6)to 5.5 (4.1) ns
years old) program + instructor and weekly group sessions), Active control = 5.6 (3.9) t0 5.1 (3.9) ns
n=62 Depression — HADS mean (SD) p value
G3=non MBSR n=52 MBSR = 4.3(3.7) t0 3.3(3.3) p<0.00

Non MBSR =3.5(3.5)t0 3.8(3.8) ns
Active control = 3.4 (3.4)t0 3.8 (3.8) ns

* MBSR: Kabat-Zinn's original 8-week program, weekly 2-hours sessions.™ The program includes three components: (a) educational materials and exercises related to meditation practices and the mind-body connection, (b) practice time and a CD on which verbal support for four meditative practices was
recorded (sitting meditation, walking meditation, body scan, and gentle hatha yogal, and (c) opportunity for group discussion, including time to answer questions related to barriers with formal and informal practice. Participants were asked to spend 15 to 45 minutes daily outside of the group sessions
for formal and informal practice and to record their daily practice in a diary. Formal mindfulness practice includes sitting meditation, walking meditation, body scan, and yoga practice. Informal mindfulness meditation practices, or mindfulness in everyday life, incorporate an awareness of pleasant and
ur\p\easam events, and encourage awareness of routine activities; ‘GTM: 8-week program. Introducing the model/identifying rumination periods (metacognition enhancement)/practicing techniques of increasing attention/completing. Attention training technique form/homework; practicing detached

t the of rumination in an i way for modifying uncontrollable beliefs/practicing attention training technique; checking homework, examining the rumination, positive thoughts and activity level/examining and extensive application of detached mindfulness/
continuing to the challenge with positive thoughts about rumination/examining activity levels and increasing time of contemplation to reaction (sinking in thought), identifying and preventing harmful coping behavior (e.g. sleep or drinking alcohol)/practicing attention training technique/homework),
#The nutrition education intervention, led by registered dieticians, was a group intervention focused on dietary change through education and group meal preparation. Practices followed the principles of social cognitive theory and patient-centered counseling. The nutrition education intervention was
equivalent to the MBSR in terms of contact time and homework assignments but did not contain any meditation or yoga. G1: group 1; UC: usual care (Control Group); G2: group 2; MBSR: Mindfulness-Based Stress Reduction; G3: group 3; NEP: nutrition education intervention; SCL-90-R: Symptom
Checklist-90-Revised; SD: standard deviation; MADSI: MD Anderson Symptom Inventory; ns: no significant; CG: Control Group; GTM: metacognition group therapy; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality Life Questionnaire; CD: compact disc; BFI:
Brief Fatigue Inventory; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; FSS: Fatigue Severity Scale.
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cativas nos escores de depressao e ansiedade, e tendén-
cia para melhora no escore de fadiga. Os trés estudos
randomizados contendo dois grupos de intervencao
mostraram resultado de que 8 semanas de prética de
MBSR levaram a reducao significante de escores para
fadiga,*’>V ansiedade,*” e aspectos cognitivos.C? Dois
estudos randomizados contendo trés grupos de inter-
vencao mostraram que MBSR melhorou fadiga,“® de-
pressao,®? ansiedade e depressao.“®

Viés em ensaios e qualidade da evidéncia

O risco de viés da Cochrane para cada citagao € descrito
na figura 2. Somente um dos seis estudos mostrou esco-
re de risco geral baixo do viés da Cochrane (Figura 3).

Eyles et al., 201550

Henderson et al., 20139

Lengacher et al., 2014

Rahmani et al., 2014+

Rahmani et al., 20155"

Reich et al., 20147

. . . . . . Dados dos resultados incompletos (viés de atrigao)
. . . . . . Relato de desfecho seletivo (viés de relato)
. . . . . . Qutras fontes de viés

. . . . . . Cegamento de participantes e assistentes (viés de desempenho)
. . . . . . Cegamento de avaliagao de desfecho (deteccao de viés)

. . . . . . Geragao de sequéncia aleatoria (selegao de viés)
. . . . . . Ocultagae de alocagao (selecao de viés)

+: baixo risco de viés; (?): risco de viés incerto; -: alto risco de viés.
Figura 2. Qualidade metodoldgica de ensaios utilizando ferramenta de risco de
viés da Cochrane

Geragho de sequineia aleatdria (selegio de vids) _

Ocultagio de alocagao (selecao de viés) _

Cagamentodos pariipanis o assisanto (vis do I
Cegamento de avaliagéo de desfecho (detecgdo de viés) _

Dados dos resultados incompletos (viés de atrigio) _

Ralato de desfecho seletivo (viés de relata) _

Outras fontes de viés _

0% 25% 50%

4 y
5%  100%
. Alto risco de viés |

| . Baixo risco de viés |_ Risco de viés incerto

Figura 3. Risco geral de viés utilizando a ferramenta de risco de viés da Cochrane

einstein (Sao Paulo). 2018;16(4):1-10

Devido ao pequeno numero de ensaios incluidos nesta
metanalise, ndo foi possivel examinar os graficos de fu-
nil com base no viés da publicacao.

Resultados das metanalises

Dois estudos apresentaram dados continuos para a
metanalise. Os resultados, apesar de ndo significantes,
mostraram efeito moderado de MBSR em fadiga com
diferenca média de -0,42 (IC95% -0,92- -0,07; p=0,09).
O grafico em floresta mostra IC95% para cada estudo.
Observa-se que 0 IC95% dos artigos e o grafico diamante
nao cruzaram a linha, indicando resultados estatica-
mente nulos em favor de MBSR, em relacao ao escore
de fadiga.

O resultado do tamanho do efeito (TE) de MBSR,
em relagao ao escore de fadiga, mostrou pequenos TE
com o maior efeito no estudo por Reich et al.,“” (0,46;
I1C95% -1,09-0,17), seguido por Rahmani et al.,*" (0,36;
1C95%: -1,17-0,45), sem heterogeneidade, de acordo
com analise do teste Q (p=0,85) e ’=0% (Figura 4).

Cuidado Média de

Mindfulness habitual diferenca Média de
Estudo ou Peso = if x
subgrupo Média Média (%) padfao di erenca padrao IV,

Total Total IV, Fixo, Fixo, 1C95%

(DP) (DP) 1C95%
Reichetal,  46(53) 17 73(6) 24 622%  -046 1
201447 (-1,09-0,17) —
Rahmanietal, 4,81(26) 12 56(145) 12  378% -0,36 N
20156 (1,17:048) 4 1
Total (IC95%) 29 3% 1000% -042 * 7 Lo

(-0,92-0,07) MBCT cuidado habitual
Heterogeneidade y2 = 0,04, df = 1 (p=0,85); I* = 0%
Teste para efeito geral Z=1,68 (p=0,09)
MBCT: Mindfulness-Based Cognitive Therapy; DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
Figura 4. Gréfico em floresta de Redugéo de Estresse Baseada em Mindfulness
versus cuidado habitual (controle) para fadiga

DISCUSSAO

Os resultados da revisao sistematica com meta-analise
(modelo de efeitos aleatdrios) e dos demais estudos
(estudos randomizados e ndo randomizados) indicam
que a MBSR ¢é susceptivel a reduzir os sintomas do can-
cer de mama em comparagao aos demais tratamentos
(controle, cuidados habituais, intervengao nutricional,
metacognitivo), na melhora dos escores da depressao,
fadiga e aspectos cognitivos. Supde-se que, com a me-
lhora de um sintoma do cancer de mama, tem-se a ten-
déncia de melhora de outros varios sintomas em con-
junto. Com a melhora dos sintomas do cancer de mama,
h4 tendéncia para melhorar diversos outros sintomas ao
mesmo tempo. Nesta revisao, foram enfatizados alguns
desses sintomas e seu relacionamento com outros, que
poderia ser mencionado para entender o tratamento de
individuos com cancer de mama.
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Quatro estudos mostraram que MBSR pode benefi-
ciar a diminui¢ao de sintomas da fadiga.“%! A fadiga
¢ definida como a impossibilidade de iniciar e manter
atividades que requerem atencao e automotivagao,®>5%
sendo mais prevalentes os sintomas cronicos e debili-
tantes entre pacientes com cancer, levando a reducao de
funcoes fisicas® e tornando-se o principal problema du-
rante o tratamento de cincer de mama.®®

Armes et al.,®” enfatizam que nao ha tratamentos
farmacoldgicos para fadiga. Porém, as intervencgoes de-
vem focar em terapias de suporte psicoldgico, educa-
cional, social e em grupo, com o objetivo de permitir que
os individuos interpretem a fadiga, respondam os sinto-
mas com pensamento positivo e retornem as atividades
diarias.c”® A pratica de meditacdo parece ser benéfica
ao tratamento de fadiga, sendo considerada uma terapia
psicoeducacional®” que combina cognicao com treina-
mento intensivo de meditagao,®® focando em observa-
¢ao e trabalho em processos cognitivos e afetivos, com
objetivo de ensinar os individuos a se tornarem cons-
cientes e envolvidos consigo mesmo.®

A relagao positiva entre a pratica de meditacao e os
sintomas de cancer de mama € consistente com diver-
sos outros estudos. Alguns mostram reducao de fadiga
e aumento de vigor fisico, como o estudo de Carlson et
al.,®Y que incluiu 89 sujeitos de ambos os sexos e diver-
sos tipos de cancer, em 6 semanas de pratica de medi-
tacao, ¢ o estudo de Carlson et al.,®® com 63 individuos
de ambos os sexos com cancer (cancer de mama, ovario,
linfoma e prostata), apds 8 semanas de pratica de MBSR.
Outros estudos mostram reducao da fadiga com melho-
ra de energia fisica, como o de Carlson et al.,®® com 49
mulheres com cancer de mama e 10 homens com can-
cer de prostata, em 8 semanas de pratica de MBSR, e o
de Lengacher et al.,*” com 41 mulheres com cancer de
mama, ap6s 6 semanas de pratica de MBSR.

Os aspectos cognitivos mostraram melhora com
pratica de MBSR®) e da terapia de grupo de meta-
cognicao.“® Entre 17% e 75% dos pacientes com cancer
de mama que realizaram quimioterapia mostraram es-
trutura cerebral alterada, e a fungao que sugere padrao
de lesao cerebral difusa, que contorna os deficits cogni-
tivos, pode ocorrer durante os 6 primeiros meses, seguida
pela recuperacdo de 1 a 2 anos e/ou periodo de esta-
bilizagao.® Fungdes executivas (como a memoria de
trabalho, por exemplo) e velocidade de processamento,
processo cognitivo fortemente controlado pelos siste-
mas cerebrais frontais, foram dois dos mais relatados.©)

A memoria tem a funcao de armazenar e manipular
informacao por um periodo curto, requerendo integra-
cao do cortex pré-frontal com outras conexdes cere-
brais.? A atengdo ¢ um modulador-chave de proces-

samento cognitivo, possibilitando selecionar estimulos
relevantes e inibir informagoes irrelevantes, mantendo
o foco no desempenho cognitivo, dividindo a atengao, e
ficando vigilante quando necessario.® A quimioterapia
pode afetar a memoria (verbal e visual), a atencdo, a
concentracgao, as tarefas de decisdes multiplas, a flexibi-
lidade mental e a velocidade de processamento.®

Portanto, MBSR ¢ uma terapia promissora e esta
associada ao aumento de densidade nas regides do cé-
rebro relacionadas a atencio e ao processamento sen-
sorial, incluindo cértex pré-frontal e insula anterior
direita, levando ao aumento da ativagao cerebral envol-
vida no processamento das emocoes, no senso de bem-
-estar ¢ na reducao de recaida e recorréncia.’*’" Esse
modelo de mindfulness compreende dois componentes,
a auto-regulacdo da atencdo (mantida na experiéncia
imediata) e a orientagdo atitudinal (curiosidade, aber-
tura e aceitagao).®

O estudo de Schellekens et al.,™ foi consistente em
mostrar o ambiente do treinamento de MBSR experi-
mentado por 37 mulheres com cancer de mama como
seguro e com conteudo disponivel para os participantes
que puderam conectar e confiar uma na outra, possibi-
litando aos pacientes um sentimento de aceitacio e aju-
da mutua, para facilitar os processos de aprendizagem,
como reconhecer suas emocgoes e ganhar perspectivas
distintas.

A terapia de grupo de metacognicao também se
mostrou promissora para melhora dos aspectos cogni-
tivos no cancer de mama. A terapia de grupo de meta-
cogni¢ao € similar ao MBSR, sendo baseada na pre-
missa de que a avaliacdo negativa das doencas (como
pensamentos negativos sobre cancer e suas consequén-
cias) instiga e mantém a angustia e, ainda, usa elemen-
tos de mindfulness para procurar o autoconhecimento,
entender os sentimentos e as emocdes, focando no pen-
samento negativo de interrupgao.>™

Estudos mostram que MBSR melhorou a depressao
e a ansiedade,“*5%52 bem como a depressao, para in-
tervencdo de educacdo nutricional.“® De 22% a 50%
das mulheres com cancer de mama tém depressao, 3% a
19% estresse pos-traumatico e 33%, estresse.’> Huang
et al.," enfatizaram que quase 60% das pacientes com
cancer de mama relatam alto niveis de ansiedade, en-
quanto 25,6% a 58% relatam conviver com depressao.

Mindfulness ¢ um importante para combater sinto-
mas psicoldgicos, pois leva o individuo a aceitar suas
experiéncias internas sem julgamento, reduz a resposta
cotidiana ou automatica a experiéncias estressantes, e
desenvolve uma visao dos acontecimentos de sua vida
(que nao podem mudar), portanto, reduzindo também
o estresse de sintomas psicoldgicos.”” Algumas meta-
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nalises confirmam que a pratica de MBSR pode ajudar
a reduzir os sintomas psicologicos, como distdarbios de
humor e sono, depressao e ansiedade em mulheres com
cancer de mama.®>*’ Outros estudos randomizados sao
consistentes em mostrar a relacao da pratica de medita-
cao e a melhora dos sintomas de depressao e ansiedade,
com 60 ou 8 semanas de pratica.©>%3)

A intervencdo da educagao nutricional também mos-
trou melhora na depressao, com o uso de elementos si-
milares ao MBSR, em termos de ter grupo de terapia ao
longo de 8 sessoes com atividades de licao de casa (sem
incluir elementos de meditacdo ou yoga), porém, com
foco na educacdo nutricional e na mudanca da dieta,
por meio de preparacdo de grupo de refeicao, seguindo
os principios da teoria cognitiva social e aconselhamen-
to centrado no paciente.““™ A intervencao da educa-
¢ao nutricional é importante, como uma intervencao no
estilo de vida, para reduzir a gordura ingerida na dieta,
causar influéncia razodvel no peso corporal, e melhorar
a sobrevivéncia livre da doencga de pacientes com cancer
de mama.®

LIMITAGOES

Algumas limitagoes desta metanalise se relacionam a
qualidade dos estudos, que nem sempre alcancam o
escore maximo na escala de PEDro e ao fato de os es-
tudos nao relatarem dados basicos de estatistica descri-
tiva e inferencial, disponibilizando somente valores de
frequéncia. Outra limitacdo esteve associada a inclusao
de ensaios clinicos nao randomizados, sem a metana-
lise deles. Esta escolha se deu pela necessidade de se
observarem, na literatura, artigos que disponibilizem
resultados inovadores, apesar de nao realizados ran-
domicamente. Por fim, destacamos como limitacao a
escolha de artigos de uma tUnica base de dados, o que
pode ter causado falta de intervencio de estudos com
excelente qualidade de outras bases de dados. O uso de
uma Unica base foi por esta ter acesso livre e apresentar
qualidade em suas publicacgoes.

CONCLUSAO

Esta revisao sistematica e metandlise sugere que a
Reducio de Estresse Baseada em Mindfulness pode ser
considerada uma alternativa promissora para o trata-
mento de sintomas de cancer de mama. Os resultados
mostram que a Reducdo de Estresse Baseada em
Mindfulness, isolada ou combinada com outras inter-
vengOes cognitivas (intervengao de educac@o nutricio-
nal, terapia em grupo de metacogni¢ao), é efetiva para
os principais sintomas de cancer de mama. Esses acha-
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dos demostram a necessidade de maior disponibilidade
de tratamentos alternativos para os sintomas de cancer de
mama, e como isso poderia reduzir os custos de inter-
vencao e, também, complementar o tratamento habitual.
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