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RESUMO

A Síndrome pós-COVID-19 é definida como a presença de sintomas persistentes e
/ou complicações de longo prazo (>4 semanas) da infecção pelo SARS-CoV-2. Os danos sistêmicos podem ser “subagudos” (4 a 12 semanas) ou “crônicos” (>12 semanas). Os sintomas posteriores mais comuns são: fadiga, fraqueza muscular, dispneia, artralgia, dor torácica, tosse, disosmia, disgeusia, o sofrimento psicológico (como transtorno de estresse pós-traumático, ansiedade e depressão), déficit de concentração, insônia e um declínio na qualidade de vida. Estudos têm demonstrado que a prática da meditação altera respostas fisiológicas associadas ao estresse, depressão e ansiedade relacionadas à melhora da saúde. O objetivo principal deste estudo é avaliar a eficácia  da prática de mindfulness como adjuvante ao tratamento convencional para a melhora do bem estar mental em pacientes com sintomas pós-COVID-19 em médio e em longo prazos. Será conduzido um estudo clínico aberto e randomizado 1:1 em 208 participantes que tiveram diagnóstico clínico e sorológico confirmados pelo novo coronavírus, recrutados por demanda livre e busca ativa através do cadastro dos usuários das Unidades de Saúde da CAP 5.1 (Município do Rio de Janeiro) e Fundação Municipal de Saúde de Niterói no período de fevereiro 2022 a março 2023. A intervenção dos participantes seguiráa seguinte disposição: grupo intervenção AP (n = 104) e grupo controle (n = 104), com os critérios de inclusão: maiores de 18 anos de idade, ambos os sexos, sem distinção de cor, raça, condição social ou econômica, mas com diagnóstico confirmado de COVID-19 no período superior a 14 dias até 365 dias. Os critérios de exclusão são: pacientes com restrições auditivas, com restrições tecnológicas e sem sequelas pós-COVID-19. Participantes elegíveis, serão encaminhados a uma área reservada para a leitura e assinatura do Termo de Consentimento (TCLE), em seguida passarão por uma visita inicial (V0) para coleta de informações básicas de saúde, dados demográficos, coleta de amostra biológica e a aplicação de testes de avaliação para avaliação da intensidade dos sintomas pós-COVID-19. O grupo intervenção, receberá presencial ou remoto, durante 8 semanas os áudios das práticas diárias de 15 até 34 minutos, enquanto o grupo controle receberá contatos e monitoramento psicológico semanais. O principal desfecho será avaliado através da escala: WEMWBS bem estar mental. Os desfechos secundários serão avaliados através das seguintes escalas: qualidade de vida (WHOqol bref), estilo de vida (SMILE-C), estado funcional pós-COVID (EFPC), fadiga (EAF-10), estresse (EPS-10), ansiedade generalizada (GAD7), depressão (PHQ-9), Distúrbio de Álcool (AUDIT-C) e Mindfulness: MASS. Todos os desfechos do estudo serão avaliados através da aplicação de escalas validadas no idioma português durante as visitas V0, S9 (pós-intervenção) e follow-up S12 e S24 esperando-se que os resultados grupo intervenção tenha 20% de aumento no desfecho bem-estar mental. Uma nova coleta de amostra biológica será realizada na S9 para avaliação de marcadores de ativação imune. Este estudo terão seus dados coletados em ferramenta REDCap, para controle e acesso aos questionários eletrônicos e de banco de dados. O estudo clínico em questão atenderá a Resolução 466/12 e todas as exigências da CONEP.
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1. INTRODUÇÃO

1.1 A Síndrome Respiratória SARS-COV02 em Seres Humanos
O SARS-CoV-2 é um vírus esférico ou pleomórfico composto de um RNA de fita simples associado a uma nucleoproteína dentro de uma cápside proteica recoberta por um envelope com glicoproteínas projetadas ao exterior em forma de espícula (Spike em inglês) onde, sua replicação, em forma análoga ao SARS-CoV-1, e os anticorpos neutralizantes estão direcionados principalmente contra ela (MOUSAVIZADEH & GHASEMI, 2020). A origem do SARS-CoV-2 é zoonótica com proximidade genética com betacoronavírus de morcegos. Mas a característica mais relevante desse SARS-CoV-2 é o Domínio de Ligação do Receptor 2 da Enzima Conversora de Angiotensina (ACE2) na glicoproteína Spike que permite a entrada do vírus nas células de diversos tecidos humanos (MOUSAVIZADEH & GHASEMI, 2020).
Os coronavírus são vírus RNA de genoma relativamente grande ≈ 30kB que se apresentam de forma ubíqua na natureza em diversas espécies animais, inclusive causando doenças em animais domésticos e de cria industrial (MOUSAVIZADEH e GHASEMI, 2020). A Organização Mundial de Saúde (WHO) em 30 de janeiro de 2020, fez um alerta internacional chamando à atenção para o surto causado pelo aparecimento de uma nova doença causada pelo novo coronavírus, denominada Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Síndrome esta caracterizada por um somatório de doenças respiratórias agudas iniciadas em dezembro de 2019 em Wuhan, República Popular da China (WHO, 2020). A confirmação do diagnóstico positivo para COVID-19 dá-se através de testes de swab oro-faringeo e/ou nasofaríngeo PCR (Reação a Cadeia Polimerase) ou RT-PCR antígeno seguidos de sinais clínicos. Seus principais sintomas são: febre, mialgia, fadiga, tosse seca e dificuldade de respiração (NICOLA et al., 2020; TIAN et al., 2020; WANG et al., 2020). Uma das características mais marcantes é a alta transmissibilidade através de aerossóis, levando-se em quadros mais graves à necessidade de internações hospitalares e cuidados específicos como o uso de ventilação mecânica para aporte de oxigênio (CHAN, J.F.-W et al 2020). Segundo KAMAL, M. et al (2021), os sintomas graves também foram relatados nas 2 semanas do período da doença podendo ser observado de 3 a 6 semanas pós-COVID. Os grupos mais vulneráveis são: idosos, pessoas com comorbidades e profissionais na linha de frente foram inicialmente os mais afetados com a evolução progressiva da doença (CDC, 2020). Sendo assim, em 11 de março, a OMS decretou estado de pandemia (OMS, 2020) e o cenário mundial tem sido impactado por mudanças nas áreas políticas, econômicas, sociais e culturais (THOMPSON, 2020). Através dos diversos canais de comunicação, todos os paises acompanhavam notícias sobre óbitos, bloqueios de transito de pessoas nas ruas e comercialização de materiais e insumos entre os países. O Brasil, em função do novo coronavírus ser altamente infeccioso, com resposta imune heterogênea e transitória, passou a adotar medidas para o enfrentamento da COVID-19 com as recomendações de distanciamento social; isolamento; quarentena ou bloqueio total (lockdown). (WHO, 2020).
A mudança radical na rotina das pessoas levou à novos modelos nas relações interpessoais, nos ambientes sociais, familiares e profissionais, afetando diretamente a saúde mental dos indivíduos e seu sistema imunológico (WANG, C. 2020). O isolamento social, a implantação de muitas atividades em home-office, o desemprego e a solidão favoreceram ao aparecimento e a exacerbação de sentimentos muitas vezes despercebidos, tais como: medo, ansiedade, depressão, insônia e até pânico. (DEPOUX et al., 2020). No caso de indivíduos idosos que residem sozinhos, é de extrema importância a criação de redes e conexões, para que os mesmos possam enfrentar a solidão causada pelo distanciamento. Essas conexões permitem muitos tipos de relações com outras pessoas, com animais e com a natureza (Van Orden et al., 2020). Estudos apontaram que a pandemia afetou a sensação de bem-estar dos indivíduos em todo o mundo. (WU, P; FANG, Y, GUAN, Z et al, 2009). Manter-se pessoas afastadas de amigos e familiares e não saber ao certo até quando esse distanciamento será necessário, pode se tornar um fator iminentemente estressante (FARO et al, 2020), provocar o surgimento e/ou o aumento de sentimentos de ansiedade, insegurança e medo (HOSSAIN et al., 2020). O risco aumentado de contrair o coronavírus e vir a óbito, a possibilidade de perder o responsável financeiro, a dificuldade em seguir e compreender as orientações da OMS para proteção contra a COVID-19, fez com que muitos idosos, tivessem muitas dificuldades em adaptar-se à nova rotina durante a pandemia, principalmente por limitações físicas ou mentais. A inabilidade com tecnologias da informação estabelece um contexto que torna relevante analisar que efeitos as contingências produzidas pela pandemia podem exercer na saúde mental da população idosa. (NASCIMENTO JÚNIOR, F. E.; TATMATSU, D. I. B. & FREITAS, R.G. T., 2020). 

Muitos medicamentos foram introduzidos como agentes anti-virais para o novo-coronavírus, mas sem confirmação científica como é o caso dos corticóides e anti-inflamatórios em casos graves. Em 2003, sob o ataque de SARS, muitos sintomas foram identificados como: fadiga, mialgia, depressão e fraqueza. Dessas manifestações clínicas, algumas cronificaram ou levaram muitos meses para desaparecerem (KANG S, HONG C., 2004). A serotonina e a dopamina são dois exemplos de neurotransmissores da fadiga psicológica. Na COVID-19, o cérebro através do bulbo olfatório do prosencéfalo, rico no neurotransmissor dopamina (responsável pelo prazer, a motivação e a ação), pode alterar os níveis de outros neurotransmissores também, como a acetilcolina, que é a principal causa de fadiga na miastenia gravis (RUDROFF, T. et al. 2020). Essas mudanças no cérebro são provavelmente responsáveis pelo humor (por exemplo, estresse, ansiedade e depressão), fadiga e mudanças cognitivas que são comumente experimentadas por pacientes com COVID-19 agudos e recuperados (RUDROFF, T. et al. 2020).
1.2. Sintomas pós-COVID-19:
A Síndrome Pós-COVID-19 é definida como a “presença de sintomas persistentes e/ou complicações de longo prazo (>4 semanas) da infecção pelo SARS-CoV-2” (NALBANDIÁN, et al, 2021). Atualmente, existem diferentes termos de refência aos efeitos a longo prazo da COVID-19, tais como: “Long-COVID-19”, “Pós-COVID-19”, “Sintomas persistentes da COVID-19”, “Manifestações pós-COVID-19”, “COVID-19 pós-aguda” e “Síndrome pós-COVID-19 (NALBANDIÁN, et al, 2021). Os danos sistêmicos podem ser subdivididos em duas categorias: a “Subaguda” na qual os sintomas e as disfunções estão presentes de 4 a 12 semanas e a “Crônica” em que sintomas persistem além das 12 semanas com sobreposição de sintomas heterogêneos e que não são atribuíveis a outros diagnósticos (GREENHALGH et al, 2020;). Os sintomas posteriores mais comuns são: fadiga, fraqueza muscular, dispneia, artralgia, dor torácica, tosse, disosmia, disgeusia, o sofrimento psicológico (como transtorno de estresse pós-traumático, ansiedade e depressão), o déficit de concentração, os distúrbios do sono e um declínio na qualidade de vida (NALBANDIÁN, et al, 2021). Os pacientes que necessitaram de longa permanência em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) associados ao uso de ventilação mecânica invasiva (VMI), corticoides, sedativos bloqueadores neuromusculares, com uma expressiva fraqueza muscular respiratória e periférica, tem demonstrado desenvolver sintomas psicossomáticos (TOZATO et al., 2021; MENDELSON, et al., 2021; CASTRO, et al., 2020; HUANG, et al.,2021). Sabe-se que a manifestação de diferentes sintomas ou sinais pós-COVID estão fortemente ligados a fatores como: idade, peso, quadro de doença grave e outras comorbidades segundo Kamal (2021). Abaixo o principal sintoma a ser avaliado durante o Estudo:
1.3. Bem estar mental:
A saúde mental é caracterizada como um estado de bem-estar em que o indivíduo perceba suas próprias habilidades, pode lidar com as tensões normais da vida, pode trabalhar produtivamente e é capaz de fazer uma contribuição para a sua comunidade. Sua promoção envolve ação multissetorial, incluindo governamental (saúde, educação, meio ambiente, transporte) e iniciativas não governamentais (igrejas, clubes e outros) . Segundo Santos, J. dos et al.(2015), pesquisas atuais mostram que o bem-estar está diretamente relacionado a melhores níveis gerais de saúde, distúrbios e incapacidades físicas, e ainda menos uso de serviços de saúde. A fim de abordar a necessidade de avaliar o bem-estar mental da população em geral, foi criada a escala de bem-estar mental Warwick-Edimburgo (WEMWBS).

O advento das condições sintomáticas pós-COVID-19, isolamento e questões sociais, gera um aumento da produção de cortisol que é o principal hormônio glicocorticoide produzido pelas glândulas adrenais após ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) (COHEN et al 2007). Esse hormônio afeta diretamente a produção de alguns mediadores químicos, como as interleucinas (principalmente a interleucina-2), diminui a proliferação dos linfócitos Th1 e Th2, e influencia os monócitos e as células Natural Killer, podendo desencadear a supressão da resposta do sistema como um todo (MINUSSI, Bianca Baptisti et al, 2020). E durante a pandemia de COVID-19, temos visto que algumas práticas de desaceleração da mente, como o Mindfulness, tem trazido calma aos indivíduos com manifestações importantes pós-COVID-19 (BEHAN, C. 2020).

Os sintomas pós-COVID-19 parecem influenciar diretamente no bem estar dos pacientes. 
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Figura 1: Manifestações clinicas pós-COVID. Fonte: Adaptado de Marwa Kamal,et al. Assessment and characterisation of post-COVID-19 manifestations. 2021.  https://doi.org/10.1111/ijcp.13746
1.4. Intervenções não-farmacológicas através do uso das PICS:
 A escolha dos tratamentos de saúde é determinada por vários fatores como a concepção de saúde-doença, o poder aquisitivo e o grau de informação do indivíduo, bem como a disponibilização dos tratamentos, entre outros.  Nos últimos anos, observa-se um aumento da utilização de tratamentos complementares de saúde, principalmente na rede básica do SUS, formando a rede de 29 (vinte e nove) Práticas Integrativas Complementares em Saúde (PICS): fitoterapia, meditação mindfulness (atenção plena), acupuntura, aromaterapia, reiki, florais, entre outros (
BRASIL, 2018). 

Visando o equilíbrio e o bem-estar do paciente, optamos por utilizar a técnica mindfulness (atenção plena – AP). Segundo Goleman (1997), a utilização de meditação como técnica que se apropria de um atributo psicológico denominado de atenção plena que beneficia em diversas enfermidades. Ainda, conforme Cardoso (2004), para ser considerada meditação a técnica deve conter os seguintes critérios em sua execução: ser bem definida, promover um relaxamento cognitivo e muscular. Corroborando esta definição operacional, estudos têm demonstrado que a prática da meditação altera respostas fisiológicas associadas ao estresse como consumo de oxigênio, produção de gás carbônico (PGC) pelo organismo, pressão arterial sistólica (PAS), frequência respiratória (FR), lactato no sangue (LS) e capacidade vital (CVI). Além disso, a meditação em vários estudos está relacionada à melhoria da saúde, com redução da hipertensão arterial (HA), diminuição de sintomas depressivos, diminuição da ansiedade, redução do estresse, auxílio no tratamento de pacientes com câncer e diminuição do estresse no ambiente de trabalho
 (SBISSA, P. 2010).
1.4.1- Mindfulness

O termo mindfulness é uma tradução inglesa da palavra SATI no idioma pali, que nos textos do budismo tradicional THERAVADA, pode ser compreendido como Lembrar ou Atenção (SIEGEL, Ronald D. et al 2009).
O conceito de mindfulness provém da filosofia oriental budista, e é o principal ensinamento dessa tradição. Buda não tinha outros instrumentos além de sua mente, corpo e experiência, aprofundando-se na utilização destes recursos naturais para investigar a natureza do sofrimento e da condição humana (GIRARD TV, FEIX LF, 2016). “Ser consciente (mindful) é despertar, reconhecer o que está acontecendo no momento presente com uma atitude amistosa. ”É uma habilidade que permite ser menos reativo a maneira de se relacionar com as experiências. Pode ser entendido como uma qualidade mental que deve ser desenvolvida e cultivada através da prática de meditação. Kabat-Zinn afirma que, uma forma de compreender o mindfulness é entendê-lo como a consciência que emerge através de prestar atenção a um propósito, estando no presente momento, sem julgamento e em contato com o que revela a experiência momento a momento (BARQUI, 2015).. Pode ser definido como um estado de presença mental ou atenção plena. Da forma como se utiliza neste conceito, durante o estado de mindfulness o indivíduo está atento, presente e consciente ao objeto de sua atenção, seja ela sua realidade interna e/ou externa. 

Em 1979, Jon Kabat-Zinn incorporou algumas práticas budistas à medicina comportamental, sendo uma delas, a meditação. Inicialmente, introduziu o treino de mindfulness nos tratamentos para dores crônicas e na redução de estresse, que também se mostrou eficaz para outros tipos de problemas, como os transtornos de ansiedade. Para o  desenvolvimento deste programa, Kabat-Zinn criou  a  Clínica de

Redução do Estresse, no Centro Médico da Universidade de Massachusetts (Mindfulness Based Stress Reduction - MBSR). Seu idealizador encontrou nas TCCs um ambiente favorável e aberto às práticas de mindfulness, devido a sua nova tendência em ensinar que as emoções negativas não devem ser enfrentadas, porém aceitas. Utilizada para aumentar a conscientização e dar uma resposta mais habilmente aos processos mentais que influenciam no desenvolvimento de certas patologias, problemas emocionais ou comportamentais (GIRARD TV, FEIX LF, 2016). 

Segundo Kabat-Zinn (1990) o mindfulness na respiração é o centro de todas as diferentes práticas da meditação. Dessa forma, para começar a praticar o mindfulness, é necessário concentrar a atenção na respiração e observar o que ocorre durante esse processo. No corpo existem vários lugares onde se pode perceber a respiração, as narinas é um deles. Ao observar a respiração em conexão com elas, pode-se concentrar na sensação de como o ar passa através das narinas, um outro lugar para se concentrar é o peito, quando o mesmo se expande e se contrai. As práticas formais de meditação incluem atenção plena na respiração, meditação focada na compaixão ou na bondade amorosa, o uso de mantras ou frases como o foco da meditação, entre muitos outros. Subjacente a cada uma das diferentes técnicas de meditação está uma simples tomada de consciência do momento presente (KABAT-ZINN, J. et al 1992). As habilidades de mindfulness podem ser praticadas formalmente, durante uma prática programada ou informalmente, durante atividades do dia-a-dia (BARQUI, 2015). 
A atenção plena requer um engajamento, pois exerce uma influência poderosa sobre a saúde e o bem-estar como atestam as evidências científicas. Porém, por ser uma prática, seu cultivo é um processo que se desenvolve e se aprofunda com o tempo e com compromisso, o que exige persistência e disciplina. Meditar por longos anos mostram mudanças em áreas do cérebro relacionadas com o estresse e a ansiedade (AFONSO et al. 2020) Outros estudos demonstraram que as terapias baseadas em evidências, como MBSR, também atuam em alterações cerebrais semelhantes às da prática tradicional de meditação (GOTINK et al. 2016). Mindfulness pode ser mensurado diretamente através de duas escalas validadas: a escala de Langer Mindfulness (LMS) e o Five Facet Mindfulness Questionnaire (FFMQ).

Em relação a psicopatologias, evidências indicam que a autocompaixão amortece o impacto de eventos negativos, pois as pessoas autocompassivas parecem perceber os eventos negativos de maneira a reduzir seu impacto (LEARY, TATE, ADAMS, ALLEN, & HANCOCK, 2007), além de apresentarem menores níveis de depressão, ansiedade e estresse (SOUZA, POLICARPO, & HUTZ, 2020). A autocompaixão parece bastante relevante para o enfrentamento de situações dolorosas que estão fora do controle do indivíduo (NEFF & GERMER, 2017), uma vez que as pessoas autocompassivas têm menor probabilidade de catastrofizar situações negativas, sentir ansiedade após um estressor e evitar tarefas desafiadoras por medo do fracasso (ALLEN & LEARY, 2010). No contexto da pandemia causada pela COVID-19, parece mais aceitável pensar que se está isolado, sem contato com outras pessoas, quando se considera que outros também estão nesse contexto. Ou seja, lembrar a natureza compartilhada do sofrimento diminui a sensação de isolamento e sinaliza que as coisas poderiam ser piores (NEFF & GERMER, 2017). Com autocompaixão, por meio do exercício da bondade consigo, do senso de humanidade e da atenção plena, é possível assumir uma posição de cuidado em relação a si mesmo, essencial para enfrentar períodos de crise (ALLEN & LEARY, 2010).
2. JUSTIFICATIVA

Há uma diversidade importante de fatores relacionados à evolução do vírus SARS-COV2, sendo implicados fatores demográficos (idade e sexo), genéticos, viremia, doenças preexistentes (diabete mellitus, hipertensão e insuficiência vascular), terapias farmacológicas utilizadas (corticóides e imunossupressores), o que justifica a necessidade preemente de avaliação combinada de ambos os fatores. (Askin, L, et al. 2020. O tratamento corrente para os sintomas pós-COVID-19 apresenta muitas vezes efeitos secundários significativos não sendo suficientemente eficazes para alguns pacientes. Em consequência disso, hoje temos o crescente interesse por outras formas de intervenção complementares  (KWON, CHAN-YOUNG; KWAK, HUI-YONG; KIM, JONG WOO, 2020). As ditas, intervenções mente-corpo, como a meditação mindfulness, tem demonstrado eficácia em doenças provocadas por transtornos mentais. Na Korea, durante a pandemia COVID-19, os especialistas avaliaram a técnica usando telemedicina e obtiveram sucesso através do controle dessas enfermidades (KWON, CHAN-YOUNG; KWAK, HUI-YONG; KIM, JONG WOO, 2020).
A Neurobiologia, no campo das neurociências, vem demonstrando grande interesse no estudo de mindfulness, incluindo até uma nomenclatura específica para qualificar os estudos na área – mindfulness neuroscience a “neurociência de mindfulness” (GIRARD, TV; FEIX, LF; 2016). Evidências têm demonstrado que o mindfulness pode promover mudanças nas estruturas físicas e funcionais de curto e longo prazo em regiões do cérebro, quais sejam: o córtex pré-frontal dorsolateral e medial, o córtex cingulado anterior e posterior, a ínsula e amígdala. Estudos de neuroimagem começaram a explorar os mecanismos neurais subjacentes à prática de mindfulness com técnicas como eletroencefalograma (EEG) e ressonância magnética funcional (RMF) (MERKES, 2010). 
Segundo Tortella, G.R et al, (2021) a estrutura cerebral pode ser a forma como os neurônios se comunicam, variando do número de conexões entre estes e à quantidade de neurotransmissores que são liberados entre eles. Os autores acreditam que, por existir uma mudança de longa duração no comportamento, deve haver uma mudança correspondente na estrutura cerebral, essa possibilidade de mudança é chamada de neuroplasticidade.
A neuroplasticidade ou plasticidade neural é a capacidade do sistema nervoso modificar sua estrutura e função em decorrência dos padrões de experiência. Quando um comportamento é repetido diversas vezes, como trazer atenção de volta ao momento presente durante a prática de meditação, a cascata de atividade cerebral correspondente muda de forma gradual, e o padrão é codificado de modo diferente de comportamentos aleatórios. (REGEHR, C.; GLANCY, D., & PITTS, A, 2013). Todos os processos de reabilitação neuropsicológica, assim como as psicoterapias de um modo geral, se baseiam na convicção de que o cérebro humano é um órgão dinâmico e adaptativo, capaz de se reestruturar em função de novas exigências ambientais ou das limitações funcionais impostas por lesões cerebrais. Identificou-se que a prática da meditação à longo prazo está correlacionada com o espessamento cortical em áreas do cérebro associadas a atenção, processamento sensorial e interocepção (i.e. capacidade de percepção relacionada ao interior do organismo) (TANG, Y. Y., et. al, 2015).  Pesquisadores avaliaram 20 pessoas que aprenderam a meditação em um curso de oito semanas e tiveram aumentos na concentração de matéria cinzenta em áreas do cérebro associadas com a aprendizagem, memória, regulação da emoção, processamento auto referencial (HÖLZEL et al., 2011). A concentração de matéria cinzenta nas regiões de análise de interesse mostrou aumentos significativos no hipocampo esquerdo, no grupo MBSR. Confirmando que as mudanças estruturais nesta região são detectáveis no prazo de oito semanas após a participação no programa de MBSR. Os dados apresentados sugerem um mecanismo neural subjacente plausível, estes aumentos representam mudanças duradouras na estrutura do cérebro que poderiam apoiar a melhoria dofuncionamento mental. Em uma pesquisa, compararam a espessura do córtex de meditadores experientes com um grupo controle e encontraram uma diferença significativa nas regiões relacionadas à sustentação da atenção, onde a espessura era maior nos praticantes experientes (HÖLZEL et al., 2011). Estudos que avaliam o efeito do Programa de redução de estresse baseadoem mindfulness (MBSR) em pacientes com ansiedade generalizada, apontam que é possível observar um aumento na conectividade funcional do córtex pré-frontal e amígdala. Esse padrão está relacionado com a redução nos escores da ansiedade, sugerindo que a percepção da melhora de sintomas corrobora as mudanças que o mindfulness produz em áreas fronto-límbicas cruciais a regulação emocional (HÖLZEL et al., 2011). Outra região ativada durante a meditação em monges tibetanos foi a ínsula anterior. Essa estrutura está associada com interocepção, bem como o equilíbrio e detecção da freqüência cardíaca e respiratória. Uma hipótese que explicaria a maior ativação da ínsula durante a meditação é que refletiria a atenção cuidadosa do meditador pelo aumento e descenso de sensações internas. A atividade insular pode ser observada em pacientes com esquizofrenia, depressão, ao experimentar dor, dentre outras (TANG, Y. Y., et. al, 2015). Alguns estudos destacaram o papel da ínsula nas emoções geradas internamente (i.e durante a culpa), estes estudos demonstraram que as anomalias na função insular, desempenham um papel fundamental em vários transtornos psiquiátricos. Outras pesquisas demonstraram as seguintes alterações na organização funcional do cérebro como resultado da prática de mindfulness: aumento da ativação nas regiões frontais e temporais, e o aumento da espessura cortical em áreas como a ínsula anterior – relacionada com a interocepção – aumento, também, nas áreas cerebrais do córtex envolvidas na integração de emoção e cognição, e áreas corticais sensoriais (HÖLZEL et al., 2011). Quando um pensamento desagradável surge, o pensamento gerado no córtex pré-frontal projeta-se para o sistema límbico, envolvido no processamento das emoções. O hipotálamo então é ativado e pelo eixo hipotalâmico-pituitário adrenal (HPA), o cortisol (hormônio do stress) é sintetizado. Quando esta condição é frequente, o sistema imune acaba enfraquecendo (BARQUI, 2015). A prática de mindfulness mostrou que o sistema imunológicode voluntários que realizaram a meditação da atenção plena por oito semanas, se fortaleceu (MERKES, 2010)]. Os pesquisadores ministraram uma injeção com o vírus da gripe nos participantes e depois mediram a concentração de anticorpos específicos que haviam sido produzidos por cada um. Aqueles, cujo o cérebro mostrava maior tendência ao sistema de abordagem tiveram o sistema de defesa mais estimulado (MERKES, 2010). A meditação regular, assim como os antidepressivos inibidores de recaptação de serotonina, aumentam expressivamente a atividade da serotonina no cérebro. Além do efeito no humor, a serotonina é capaz de estimular a produção de acetilcolina, envolvida em mecanismos de atenção e memória (MERKES, 2010). Estudos com tomografia por emissão de pósitrons (PET) mostraram um aumento de aproximadamente 65% na produção de dopamina, neurotransmissor ligado à sensação de bem-estar e o sistema de recompensa (GONÇALVES, André Leite, 2012). O aumento de serotonina pode interagir com a dopamina durante a meditação, aumentando a sensação de euforia. Um estudo recente com neuroimagem, demonstrou que no grupo que praticou meditação mindfulness os níveis de GABA (principal inibidor no sistema nervosocentral) aumentaram em quase 30%, em comparação ao grupo controle (GIRARD TV, FEIX LF, 2016). Concluímos que este pode ser um método não farmacológico eficaz em tratamentos para ansiedade dentre outros transtornos psiquiátricos. As mudanças geradas pela prática podem se transformar em traços ou características consolidadas, prevenindo futuros episódios como ansiedade, depressão, estresse, dentre outras, resultando em um modelo eficaz de prevenção de saúde ((GIRARD TV, FEIX LF, 2016). 

A Figura 2, representa um esquema de ganho fisiológico através da prática de mindfulness.
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Figura 2: A neurociência e a prática de Mindfulness

Devido aos seus raros efeitos adversos, mindfulness pode ser um alicerce para preservar o sistema imune (FALKENBERG, EISING e PETERS, 2018) e consequentemente, auxiliar na recuperação pós-Covid-19. Em cerca de 8-12 semanas de prática, há uma redução significativa da Interleucina 1 (IL-1) – citocina que mede a resposta inflamatória e é vital para uma adequada resposta imune. Ademais, no sistema imune inato e adaptativo, a prática eleva a produção do Interferon gama (IFN-y) – um regulador central do sistema imune mediado por células com propriedades antivirais e imunorreguladoras (FALKENBERG, EISING e PETERS, 2018). 

Dessa forma, em função das evidências previamente colocadas sobre os efeitos já reconhecidos da meditação sobre o funcionamento fisiológico e cognitivo, este trabalho se propõe à avaliação dos efeitos da intervenção da meditação mindfulness sobre o principal desfecho em pacientes pós-COVID-19, como: bem estar mental. Serão avaliados como desfechos secundários: depressão, estresses, ansiedades e qualidade de vida, a fim de avaliar cientificamente a eficácia da intervenção nesses pacientes acometidos.
3. OBJETIVOS E DESFECHOS DO ESTUDO
3.1 Objetivo geral

Avaliar a eficácia da prática de mindfulness como adjuvante ao tratamento convencional para a melhora do bem estar mental em pacientes com sintomas pós-COVID-19. 
3.2 Objetivos específicos

I. Desenvolver um protocolo para aplicação de mindfulness que possa ser aplicado em outros estudos 

II. Avaliar se o tratamento com terapia mindfulness altera a intensidade dos sintomas (ansiedade, depressão, estresse e abuso do álcool) desencadeados pós-COVID-19;

III. Avaliar o efeito da terapia mindfulness sobre a qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento convencional.

IV. Comparar o uso de ansiolíticos e antidepressivos entre os grupos de terapia mindfulness e tratamento convencional.
V. Avaliação de marcadores de ativação imune de amostras biológicas em V0 e S9.

Desfecho primário: 

· Bem estar mental: Escala de Bem Estar Mental Warwick-Edinburgh (WEMWBS)

Desfechos secundários: 

· Qualidade de vida: Instrumento Abreviado de Avaliação da Qualidade de vida da OMS (WHOqol bref).

· Estilo de Vida: Escala de Estilo de Vida  (SMILE-C)

· Pós-COVID-19: Escala de Estado Funcional pós-COVID-19 (PCFS)

· Fadiga: Escala de Avaliação da Fadiga (EAF-10)
· Estresse: (Escala de Percepção de Estresse) EPS-10

· Ansiedade generalizada: Teste de Avaliação de Ansiedade Generalizada (GAD-7)

· Depressão: Teste de Avaliação da Saúde do/a Paciente – Depressão (PHQ-9) 

· Abuso do álcool: Teste de Identificação de Distúrbio de Uso do Álcool – (AUDIT-C).

· Mindfulness: Escala de Atenção e Consciência Plena (MASS).

3.3.Medidas e Variaveis de Confusão 
· Variáveis sócio-demográficas: gênero, idade, comorbidades, história epidemiológica, condições socioeconômicas e nível de escolaridade.

· Variáveis laboratoriais: hemograma, bioquímica e diagnóstico positivo para COVID-19.

4. METODOLOGIA
4.1. Desenho do Estudo

Ensaio clínico aberto e randomizado 1:1 desenhado para avaliar a eficácia da intervenção mindfulness no bem estar mental dos pacientes com sequelas desencadeadas pós-COVID-19. 
Antes de seu início, o estudo será submetido ao Comitê de Ética e será conduzido de acordo com os princípios da Declaração de Helsinque e em conformidade com o protocolo do estudo, com os Procedimentos Operacionais Padrão além de qualquer exigência regulatória local, a fim de garantir a aderência às Boas Práticas Clínicas (BPC). 
O estudo tem dois locais de atuação: Unidades Básicas de Saúde da CAP 5.1 e da Fundação Municipal de Saúde em Niterói. Será realizada uma ampla divulgação nas unidades através de cartazes, palestras e reuniões agendadas pela pesquisadora nas próprias unidades, para convidar os pacientes a participar do estudo de forma ativa ou por demanda livre. A pesquisadora poderá entrar em contato com os pacientes elegíveis, por meio telefônico, com a finalidade de verificar o interesse na participação do mesmo. Antes da participação, todos os participantes, ou representantes legais, devem fazer a leitura, demonstrar compreensão verbal da finalidade e dos procedimentos, e logo após, fazerem a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que contem todas as informações sobre o estudo, bem como o contato da equipe responsável pela pesquisa. O particiante será  informado de que sua participação é voluntária e de que ele tem a liberdade de se retirar do estudo a qualquer momento, sem nenhuma desvantagem em seu tratamento subsequente. Embora o participante não seja obrigado a fornecer seu(s) motivo(s) para a retirada precoce do estudo, será feito um esforço para determinar o(s) motivo(s), sempre respeitando os direitos do mesmo. O particiante deve receber uma via do TCLE.

O fluxo do estudo é apresentado abaixo na figura 3. Em seguida, o recrutador recebe a identificação (ID) radomizada e adiciona ao documento. Nesta etapa, o recrutador recebe a informação se o participante será do grupo intervenção ou do grupo controle para assim, conduzir às próximas etapas do grupo sorteado no estudo. O grupo controle terá a ciência que durante uma vez por semana em um período de 8 semanas, receberá um contato telefônico para seu acompanhamento. O participante do grupo intervenção deverá receber as práticas da semana presencialmente ou virtualmente em forma de áudios e deverá escrever como se sente no Diário do Participante. Na Semana 9, todos os participantes presencial ou virtualmente serão reavaliados sob a forma dos mesmos testes da avaliação inicial (pós-intervenção). Nas semanas 12 e 24, todos os participantes serão reavaliados com os mesmos testes da visita inicial e pós-intervenção para sim, finalizar o estudo. O particiante será informado que seus dados pessoais serão mantidos estritamente confidenciais, e não serão disponibilizados publicamente, com exceção das possíveis submissões à auditorias por Autoridades Sanitárias. 
Os dados coletados durante o estudo serão obtidos exclusivamente com a finalidade de pesquisa. Todos os documentos-fonte do estudo estão disponibilizados na seção Anexos.
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Figura 3: Fluxograma geral do estudo

4.2 População do Estudo e Elegibilidade
Este estudo incluirá 208 participantes de ambos os sexos e a partir de 18 anos e que deverão concordar em participar do estudo, por meio do consentimento próprio ou de seus representantes legais, antes da inclusão no estudo. Os participantes deverão cumprir todos os critérios de inclusão e não se enquadrarem em nenhum dos critérios de exclusão descritos a seguir:

4.2.1. Critérios de Inclusão:

Os candidatos ao estudo devem ter mais de 18 anos, de ambos os sexos, qualquer raça ou classe social, com diagnóstico de SARS-COV2 e COVID-19 positivo no período de 14 até 365 dias, com ou sem hospitalização por agravamento e que tenham sintomas de fadiga, estresse, depressão, ansiedade ou insônia pós-COVID-19. Todos os interessados devem se comprometer e estar dispostos a seguirem a intervenção Mindfulness e todas as etapas do estudo. Para a participação deste estudo, não será permitido que participantes com graus de parentesco ou amizades sejam incluídos, para que os áudios e práticas não sejam compartilhadas.
4.2.2. Critérios de Exclusão:

Pacientes com restrições auditivas, com restrições tecnológicas, com sequelas pós-COVID-19 que não relacionadas à Saúde Mental e participantes incapazes de realizar o estudo por quaisquer motivos.
4.3. Avaliações e Procedimentos para a Realização do Estudo:
O estudo oferece ao participante intervenção: Roteiro de Aplicação da Intervenção Mindfulness (Atenção Plena) para Sintomas Pós-COVID-19 em 8 sessões, uma adaptação do modelo do programa desenvolvido por Jon Kabat-Zinn e colaboradores, o Mindfulness-based Stress Reduction (MBSR). Tendo em vista a necessidade de corresponder ao contexto e rotina vivida pela população do estudo, foram realizadas duas adaptações: redução do tempo de cada encontro para 50 minutos semanais com práticas diárias de 15 a 34 minutos e a exclusão do retiro. O participante também receberá um Diário Sintomas Praticante Mindfulness para que seja diariamente acompanhado sua evolução seus sintomas no formato de autorelato. Os participantes grupo controle serão apenas contactados semanalmente e farão todos os testes de avaliação. Todos os participantes serão avaliados através de escalas validadas e em português.
4.3.1 Realização do Estudo:
 
Recrutamento: após a divulgação do estudo, os candidatos que se apresentarem serão recebidos pela equipe local e indagados em relação aos critérios de inclusão, exclusão e elegibilidade. A participação em outros estudos não será impeditiva para se tornar voluntário deste estudo. Se não houver nenhum impedimento inicial para a participação no estudo, os pesquisadores fornecerão informações gerais sobre o estudo e aplicarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) conforme legislação vigente. Uma cópia do seu documento de identificação será realizada e anexado ao TCLE. Somente quando o termo de consentimento livre e esclarecido for assinado pelo participante, os procedimentos adicionais do estudo poderão ser realizados. O número (ID) do participante será alocado após a randomização aberta 1:1,  em forma de sorteio prévio dos números amostrais, onde haverá a separação dos grupos controle e intervenção, separados por categorias tais como: idade, gravidade, comorbidades, doenças (duração sintomas), uso de medicações (ansiolíticos, sedativos, antidepressivos, anti-inflamatório e outros). 
Avaliação Inicial (V0): será realizada uma abordagem inicial com perguntas específicas sobre o desfecho primários de interesse. Logo em seguida, a coleta dos dados demográficos: ano de nascimento, sexo e etnia, endereço, telefone e outros exploratórios. A cópia do laudo do Teste RT-PCR ou PCR antígeno positivo para COVID-19 e início dos sintomas 14 dias até 180 dias pós-COVID-19 será solicitada. Todos os medicamentos prescritos antes da consulta inicial devem ser registrados em documento-fonte, além de todas as alterações durante o período do estudo. A aplicação dos questionários de avaliação deve ser realizada neste momento. Nesta visita será realizada uma amostra biológica para avaliação da ativação imune. A programação das intervenções mindfulness deve ser passada e o participante irá decidir se deseja participar de forma remota ou presencial. 
Intervenção e Acompanhamento na S1 a S8: os participantes grupo intervenção serão contactados pelo menos uma vez na semana para os encontros de entrega das práticas em forma de áudios e serão treinados na correta realização da técnica tanto na modalidade remota quanto na forma presencial. O cronograma será divulgado semanalmente através de um grupo fechado em uma rede social. Na semana seguinte, todos os  participantes devem apresentar o Diário do Participante para a verificação das anatoções e seu grau de evolução dos eventos adversos relacionados à pós-COVID. Os mesmos devem ser lembrados semanalmente da importância do preenchimento do Diário. Os participantes do grupo controle serão contactados semanalmente e monitorados em relação aos seus eventos adversos relacionados a pós-COVID. Todos os participantes serão contactados até o término das intervenções na Semana 8 e entregarão o Diário do Participante para ser anexado ao prontuário. Os dados semanais serão registrados em documento-fonte específico e inseridos na página dedicada do eCRF (REDCap)
Pós-Intervenção S9: nesta semana, os participantes serão re-avaliados nos mesmos testes realizados em V0 para avaliação pós-intervenção e será realizada uma nova coleta de amostra biológica para a avaliação da ativação imune.
Visitas Follow-up S12 e S24: Nos 3º e 6º meses, os participantes serão contactados novamente à comparecerem no Centro para realizarem os testes de avaliação novamente para que o estudo possa ser finalizado.
4.3.2. Descrição das escalas utilizadas para a avaliação de eficácia:

· Desfecho Primário

	Escalas / Instrumentos
	Breve descrição

	Escala de bem estar mental Warwick-Edinburgh –

WEMWBS
	Escala que avalia o bem-estar mental de uma população em geral ou de grupos específicos. Mede os aspectos positivos da saúde mental ao longo de um período de duas semanas antes da sua aplicação. É uma escala ordinal que usa 14 frases que abrangem hedônica (felicidade, alegria, contentamento) e eudaimônica (aspectos psicológico de funcionamento, autonomia, relacionamento positivo com os outros, senso de propósito na vida). Cada item é respondido com base em uma escala tipo Likert de 5 pontos, de 1 (nunca) a 5 (Sempre).


· Desfechos secundários:

	Escalas / Instrumentos
	Breve descrição

	Escala de mensuração de Qualidade de Vida – WHOqol bref
	Questionário multidimensional formado por 26 itens, com escala Likert de 5 variando do Nada/Muito pouco até Muito/Completamente para avaliar saúde, qualidade de vida e aspectos físicos.

	Escala do Estado Funcional Pós-COVID-19 - PCFS
	Uma ferramenta ordinal proposta para mensurar todo o espectro de desfechos funcionais observados após a COVID-19 com apenas 1 pergunta a ser respondida com 5 possibilidades variando de 1 (Nenhuma limitação funcional) a 5 (limitações funcionais graves). A escala pode ser tanto usada para acompanhar a situação funcional ao longo do tempo quanto para propósitos de pesquisa.

	  Escala de Avaliação da Fadiga - EAF
	Questionário composto por 10 itens relacionada à fadiga, respondidos em escala de cinco pontos, variando de 1 (Nunca) a 5 (Sempre), devendo o participante indicar como tem se sentido, de forma geral, nos últimos 30 dias. 

	Escala de Percepção de Estresse-10 (EPS-10)
	Instrumento mais utilizado para avaliar a percepção do estresse com 10 respondidos em escala de cinco pontos, variando de 1 (Nunca) a 5 (Muito frequente), devendo o participante indicar como tem se sentido, de forma geral, nos últimos 30 dias.

	Transtorno de Ansiedade Generalizada – GAD-7
	Esta ferramenta avalia o transtorno de ansiedade generalizada com 7 itens respondidos em escala de 4 respostas, variando de 1 (Nenhuma vez) a 4 (Quase todos os dias).

	Saúde do Paciente – PHQ-9 (Depressão)
	Constitui-se de nove perguntas que avaliam a presença de cada um dos sintomas para o episódio de depressão maior, respondidas em em escala de 4 respostas, variando de 1 (Nenhuma vez) a 4 (Quase todos os dias).

	Escala de Atenção e Consciência Plena - MAAS 
	Ferramenta auto-aplicada composta por 15 ítens que medem a presença ou ausência de atenção e consciência em atividades do cotidiano. Ela é pontuada em uma escala do tipo “Likert” com um intervalo entre 1 (“quase sempre”) e 6 (“quase nunca”). O escore final é obtido a partir da média aritmética do total de itens somados, portanto o escore total varia entre 15 e 90. O escore mais alto indica maior nível de atenção plena.

	Escala de Estilo de Vida – SMILE-C
	A Escala de estilo de vida (SMiLE) é um instrumento autoaplicável que tem por objetivo avaliar o estilo de vida de uma pessoa a partir das áreas que ela nomeia como importantes em sua vida, bem como do grau de relevância e satisfação que ela atribui a cada uma delas. Ele é composto por uma parte qualitativa, na qual o individuo relata até sete áreas de sua vida que considera importante, e por duas questões quantitativas. 27 itens com escala LIKERT 4 (Nunca até sempre).

	Escala para Avaliação de Abuso de Álcool – AUDIT-C
	Teste de Identificação de Distrúrbio de Uso do Álcool conhecido pela sigla AUDIT (Alcohol Use Disorder Indentification Test), foi criado por Piccinelli e colaboradores, é atualmente o melhor método para a identificação e estratificação do alcoolismo. Ele é composto por 10 itens com escala Likert 5 (nunca até diariamente ou quase diariamente). 


Abaixo a figura 4 representando as avaliações que serão utilizadas para medir a eficácia frente aos desfechos propostos ao longo do estudo
:
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Figura 4: Esquema de avaliações de sintomas pós-COVID-19.

4.3.3 – Intervenção Mindfulness:

Neste estudo, os participantes vivenciarão técnicas simples de Mindfulness junto à instrutora em encontros presenciais e/ou remoto. O programa acontece em 8 semanas com duração de até 3 (três) horas semanais de práticas diárias de 15 a 34 minutos. No primeiro dia da semana, o grupo se encontrará (virtual e/ou presencial) para a entrega das práticas da semana e as orientações necessárias para a utilização dos áudios. A programação apresenta-se da seguinte forma: 
	Prática da Semana
	Descrição

	Semana 1 – Introdução ao Programa com o tema “O que é Mindfulness”, incluindo apresentação dos participantes e do instrutor, entrega dos materiais de apoio, estabelecimento de acordos entre os membros do grupo.
	Áudios: Exercício da Uva Passa e Escaneamento Corporal curto (Body Scan); 

Observação do corpo, identificando as sensações, sentimentos, ou dores causadas em cada área. Aceitação enquanto observa seus movimentos e o ritmo de cada órgão. A mente e o corpo gradualmente entrarão em estado de relaxamento.

	Semana 2 – Introdução do tema “Mindfulness do Corpo I”, dinâmica sobre o manejo dos pensamentos, orientações gerais sobre a postura meditativa e Mindfulness da Respiração, orientações gerais sobre a postura meditativa, exploração da respiração e reflexões sobre as experiências do dia.
	Áudios: Atenção Plena e Escaneamento Corporal longo Body Scan). Prática: Eventos Agradáveis.

Respiração com os números para aumentar a concentração na respiração. Cada vez que se respira para dentro e para fora, faça a contagem para trás começando com 10 até 1. 

	Semana 3 – Introdução do tema ““Mindfulness da Respiração”, abrangendo as práticas da Respiração em 3 Passos” 
	Áudios: Respiração 3 Passos, Atenção Plena e Movimentos Conscientes versão curta. Prática: Eventos Desgradáveis 



	Semana 4 – Introdução do tema “Mindfulness do Corpo II” e Mindfulness das Emoções, dinâmica e prática para o manejo do estresse (Movimentos Corporais com Atenção Plena) e Silêncio, Sons e Pensamentos.
	Áudios: Mindfulness das Emoções, Respiração e corpo e Sons e Pensamentos.

	Semana 5 – Introdução do tema “Mindfulness no Estresse”. Reflexão para lidar no dia a dia com questões desafiadoras e estressantes.
	Áudios: PARAR, Indiferente e Com o que é difícil.



	Semana 6 – Desafio da semana, meditar andando através das práticas da Caminhada e da Montanha.
	Áudios: Andando e Montanha.

Pisar no chão e certificar-se de que esteja estável e firme. Enquanto caminhar devagar, verificar se está estável novamente. Caminhar no próprio ritmo, de maneira confortável e equilibrado. Mesmo em um espaço pequeno, sentir a vitalidade do movimento.

	Semana 7 – Introdução ao tema “Compaixão”, a si mesmo e por pessoas queridas.
	Áudios: Auto-Compaixão e Compaixão a pessoas queridas.

Não se julgue ou se critique, tudo é do jeito que tem que ser. Se abrace e se ame.

	Semana 8– Introdução do tema “Mindfulness para a vida toda”,  reforçando a prática da Compaixão à todas as pessoas e o relaxamento muscular progressivo  com a reunião de fechamento.


	Áudios: Compaixão a todas as pessoas e Relaxante Muscular Progressivo.

Verificar o coração quente que se tínha. Pensar na tristeza de uma mãe sente ao ver uma criança doente, ou o desejo de que de se ver uma criança curada. Estender esse calor para você, sua família, amigos e colegas.


4.3.4. Grupo Controle

Os participantes do grupo controle serão contactados semanalmente e monitorados em relação aos seus eventos adversos relacionados a pós-COVID. Todos os participantes terão acolhimento e apoio psicológico até o término das intervenções na Semana 8 e entregarão o Diário do Participante para ser anexado ao prontuário. Os dados semanais serão registrados em documento-fonte específico e inseridos na página dedicada do eCRF (REDCap). Não há, até este momento, a previsão de oferecer ao grupo controle a intervenção mindfulness no fim do estudo. 
Para evitar qualquer tipo de contaminação, nenhum participante inserido no grupo intervenção deve ter qualquer tipo de ligação ou relacionamento com participante controle, evitando que haja o recebimento de áudios e práticas durante o estudo e interferindo nos resultados. Isso está descrito no TCLE e deverá ser comunicado durante o consentimento.
4.3.5 Visitas não programadas

Não estão previstas visitas ao Centro para relato de sintomas, o participante receberá as orientações através de contato telefônico ou mensagens nos canais de redes sociais acordados inicialmente.

4.3.6. Perda de visita ou de contato

Caso o voluntário não compareça a alguma das visitas programadas ou não seja possível estabelecer o contato programado dentro do tempo estabelecido para a janela, a equipe de pesquisa continuará tentando estabelecer contato com o participante para verificar se houve alguma intercorrência que impediu o participante de ir à visita ou atender ao contato. Quando reestabelecido o contato com o voluntário que perdeu uma visita programada, uma visita-extra será agendada para realizar os procedimentos correspondentes à visita mais próxima. Após essa visita, o seguimento deste retornará à rotina estabelecida no cronograma do estudo. As tentativas de contato devem ser documentadas e devem ser realizadas com frequência mínima semanal. As equipes do estudo cessarão as tentativas de contato na ausência de qualquer contato efetivo após concluir a janela do último contato do estudo programado.

4.3.7. Critérios e procedimentos para suspensão ou exclusão do participante:
A qualquer momento, se algum participante desejar sair do estudo ou ser excluído por perda de seguimento, poderá retomar aos procedimentos do estudo se a causa que justificou a sua exclusão for resolvida (e.g., participante que retorna à cidade após mudança temporária). Um participante será considerado como perda no seguimento se faltar por mais de três visitas de avaliação programadas seguidas. Se um participante, ou seu representante legal, desejar retornar ao estudo, o poderá fazer após novo procedimento de consentimento informado documentado por meio da assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

4.4. Benefícios e Riscos aos participantes:

Benefícios:

O maior benefício é poder participar de um estudo que traz bem estar a sua saúde sem nenhum custo. Espera-se com essa pesquisa que o uso da técnica mindfulness seja uma promotora de bem-estar e diminua os sintomas pós-Covid-19 aos participantes. Outros benefícios são esperados tais como: a) a verificação  da efetividade na utilização da prática mindfulness no bem estar mental em pacientes pós-COVID-19 durante a intervenção do Estudo em associação ao tratamento convencional com o intuito de aumentar em 20 a 25% nos participantes.b) a utilização da prática do mindfulness de forma complementar às terapias convencionais de tratamento pós-COVID-19 pode levar ao menor uso de medicamentos através da promoção de bem-estar e alívio dos sintomas.c) as recomendações atuais de manejo clínico pós-COVID-19 não são baseadas em evidências para tratamento não farmacológico, podendo esta pesquisa ser uma fonte enriquecedora para outros estudos;d) a prática de MF altera respostas fisiológicas promovendo bem-estar e saúde.e) serão avaliar se os desfechos secundários, tais como: ansiedade, depressão, estresse, fadiga, qualidade de vida e abuso de álcool possam ter sido minimizados após a intervenção;f) espera-se que este estudo sirva de referência bibliográfica para outros estudos científicos e que os autores publiquem artigos científicos nesta área.

Riscos:

Este estudo prevê 2 (duas) coletas de amostras biológicas, uma na visita inicial (V0) e outra na S9 sendo assim são esperados alguns eventos relacionados à coleta de sangue na veia tais como: a retirada de sangue pode causar dor, vermelhidão ou manchas roxas. Para minimizar todos estes riscos, a coleta será realizada por profissionais qualificados , com experiência e o material sempre será descartável e esterilizado. 

As práticas mindfulness são realizadas com movimentos leves e com riscos mínimos. Outros riscos estão associados tais como: a) privacidade: Qualquer pessoa que participe da pesquisa usando seu nome real e informações médicas pode sofrer uma perda de privacidade. Estes riscos são atenuados pela restrição de acesso a todos os registros com identificadores a áreas designadas e pessoas autorizadas dentro dos centros de pesquisa. Fora desses locais, assim como nos registros eletrônicos, os dados são anonimizados e os participantes identificados por números codificados para preservar a privacidade; b)Confidencialidade: Todas as informações relacionadas com o estudo serão armazenadas de forma segura no centro de pesquisa, em arquivos trancados com chave com acesso restrito ao pessoal do estudo. Todos os relatórios, formulários administrativos para a coleta de dados serão identificados apenas pelo número de randomização dos participantes com o objetivo de manter a sua confidencialidade. Informações que permitam a identificação do participante só serão acessíveis, dentro do centro de pesquisa respectivo, aos membros da equipe de pesquisa encarregados do cuidado do participante, aos monitores clínicos e auditores nomeados pelo pesquisador para supervisionar as atividades do centro e aos inspetores das autoridades regulatórias e éticas dentro do marco da legislação vigente; c) Declaração de conflito de interesses: Todos os pesquisadores principais do protocolo assinarão declarações de conflito de interesses antes do início do estudo; d) Seguros e cuidados de emergência: Os cuidados de emergência estão previstos nas Unidades Básicas de Saúde da CAP 5.1 e da Fundação Municipal de Saúde em Niterói as quais os participantes sejam cadastrados para os atendimentos em casos de agravo dos sintomas ou quaisquer outros.

4.5 - Eventos Adversos (EA) E Eventos Adversos Graves (EAG
)

O investigador é responsável pela detecção e documentação de eventos que ocorram ao participante e que atendam aos critérios e à definição de um EA ou EAG. Durante o estudo, em caso de uma avaliação de segurança, o investigador ou a equipe do centro será responsável pelo relato de EAs e EAGs, conforme detalhado nesta seção do protocolo.

Todos os EAs Graves serão coletados desde o momento da assinatura do TCLE até a 24ª  semana.  Qualquer progressão da doença será relatada no eCRF como um evento adverso e documentada em documento-fonte.A técnica de mindfulness não é invasiva, sendo assim, os EA e EAG esperados serão para monitoramento.
4.5.1 - Definições EA e EAG
:
Qualquer ocorrência médica desfavorável em um paciente ou paciente de investigação clínica que recebeu um produto farmacêutico, e que não necessariamente precisa ter uma relação causal com seu tratamento.

Um EA pode, portanto, ser qualquer sinal (incluindo um achado laboratorial anormal), sintoma ou doença (nova ou exacerbada) desfavorável e não intencional, temporalmente associado ao uso de um medicamento, considerado ou não relacionado a esse medicamento.

Eventos e/ou Resultados que não se qualificam como EAGs: qualquer hospitalização, ou prolongamento de hospitalização em decorrência das circunstâncias listadas a seguir, não será relatado como um EAG: procedimento médico/cirúrgico planejado; internação médica/cirúrgica planejada (planejada antes da entrada no estudo, com documentação apropriada exigida) para a doença em estudo; Motivos administrativos ou sociais (p. ex., falta de moradia, inadequação econômica, descanso do cuidador, circunstâncias familiares).

4.6. Descrição de custos e justificativa de reembolsos ou compensações: 
A participação no estudo não terá nenhum custo aos participantes. Os mesmos não receberão quaisquer compensação em dinheiro para participar deste estudo. Os custos com o transporte ou estacionamento para participar das visitas programadas não estão previstos neste estudo.
4.7. Diagrama do Estudo:
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4.8. Cooperação Estrangeira:

Não se aplica
4.9. Propriedade Intelectual / Inovação:

Não se aplica

5. ANÁLISE DE DADOS E CONSIDERAÇÕES ESTATÍSTICAS
5.1. Determinação do Tamanho Amostral

A população geral estimada para este estudo é de 208 participantes alocados em dois grupos: 104 participantes que participarão semanalmente da AP de forma presencial ou remota, e o mesmo número de 104 participantes para o atendimento virtual ou presencial para a execução da avaliação psicológica no estudo. Para o cálculo do tamanho de amostra a fim de comparar as médias da escala de bem estar mental nos grupos de intervenção e controle, foram definidos nível de significância 5%, poder igual a 80%, erro absoluto amostral de 3.5, desvio padrão igual a 8 e 20% de perda de seguimento resultando em um total amostral de 104 pacientes por grupo
 (THOMPSON, J, 2020).
5.2. Coleta de Dados e Análise dos Dados:
 Plano de Gerenciamento de dados: prontuário físico, digitalizado na plataforma REDCap (base de dados e instrumento de coleta). 
Cada participante do estudo terá um registro individual de pesquisa que será usado como documento fonte. Nesse documento, deverão ser registrados os dados das visitas assim como contatos e outros documentos relacionados com o estudo. Todos os documentos fonte deverão ser guardados no centro de pesquisa de forma segura, visando manter a confidencialidade dos participantes. Todas as informações relevantes para a análise de dados serão coletadas em Formulários de Relato de Caso (CRF). Informações de identificação como nome, documento de identidade, endereço, telefone, entre outras, não serão registradas em nenhum CRF. A identificação dos participantes no CRF será somente por meio do ID individual gerado pelo sistema. Este estudo utilizará um sistema de captura eletrônica de dados para o registro das informações nos CRF. A entrada dos dados deverá ser feita unicamente por membros autorizados da equipe do estudo mediante o uso de senha individual com assinatura eletrônica. Os CRF eletrônicos serão armazenados em servidor seguro designado pela pesquisadora.

5.2.1. Acesso de terceiros aos dados do estudo:

A pesquisadora considerará solicitações justificadas de acesso às bases de dados para análises adicionais por parte de terceiros quando for finalizado o estudo e forem realizadas as análises descritas neste protocolo e no plano de análise de dados do estudo. As solicitações poderão ser aceitas em forma parcial ou total. Para decidir sobre essas solicitações, serão avaliados a proteção da confidencialidade dos participantes e a qualidade técnica da proposta.

5.3. Manuseio de informação e programa de análise

Os dados serão registrados direta e exclusivamente pelo centro de pesquisa em CRF eletrônicos no programa REDCap® na sua versão mais recente.
5.4. Plano de Análise de dados, incluindo metodologia estatística

As escalas de cada desfecho seguirão as avaliações validadas pelos próprios autores. Os dados clínicos, demográficos e funcionais de toda a amostra e de cada grupo de condição de saúde serão descritos por média e desvio padrão além de frequências, caso sejam contínuos ou categóricos, respectivamente. Após essa descrição, os dados clínicos, demográficos e funcionais de cada grupo serão testados quanto à normalidade por Shapiro-Wilk. Por conseguinte, aos dados serão aplicados testes estatísticos de associação entre as variáveis dependentes (presença da incapacidade) e as variáveis independentes (dados clínicos, dados demográficos e funcionais) para que se identifiquem as variáveis descritas, e possivelmente latentes, que possam estar relacionadas (por testes de correlação e por testes de regressão) ao surgimento de incapacidade após infecção pelo SARS-CoV-2 (COVID-19).

5.5. Vieses

As estratégias traçadas para reduzir potenciais fontes de vieses no presente estudo serão:

· Avaliação de possíveis fatores de confusão (ansiedade, depressão, estilo de vida, variáveis sociodemográficas, uso de medicamentos, etc) ( será utilizada randomização e analise estatística para avaliar o balanceamento da amostra final quanto aos possíveis fatores de confusão. Tabulação do uso de medicações concomitantes como: ansiolíticos, antiinflamtórios, corticóides, antidepressivos, sedativos e outros. As informações de frequência, via de administração, forma farmacêutica, datas de inicio e término também devem ser evoluídas no prontuário do participante.

· Viés de aferição: serão utilizados  instrumentos traduzidos e validados para a população brasileira.
· Facilitador em treinamentos específicos para executar o programa de intervenções baseadas em Mindfulness;

· Execução e reprodução de um programa de intervenções baseadas em Mindfulness contemplando as recomendações e diretrizes americanas para a boa prática de Mindfulness.
5.6. Monitoramento de dados do estudo

Os dados de estudo serão monitorados conforme plano específico usando a estratégia de monitoramento baseado em risco. Os critérios de inclusão e os desfechos principais terão verificação completa de documentos fonte. O monitoramento será realizado diretamente no centro de pesquisa ou de forma remota pela identificação de inconsistências nas bases de dados o encaminhamento de cópias de formulários sem dados de identificação.

5.6.1. Análises e revisão interina

Uma análise inicial da prevalência basal será realizada assim que o último participante finalizar a visita S24. Análises mensais em forma de monitoria serão realizadas na forma de controle de qualidade visando a avaliação de todos os dados registrados em prontuário e e-CRF.
5.6.2. Critérios para suspensão ou interrupção do estudo

O estudo poderá ser suspenso para cumprimento de restrições impostas por autoridades de saúde e retomado assim que essas restrições forem levantadas.

5.7. Garantia/controle de qualidade dos dados

O estudo será conduzido de acordo com os procedimentos especificados no protocolo e de acordo com os princípios das Boas Práticas Clínicas (do Inglês “Good Clinical Practices”– GCP). Os formulários de coleta de dados do estudo serão projetados para orientar o pessoal na conduta do estudo; Procedimentos de operações específicas do estudo serão desenvolvidos. Toda a equipe do estudo deve participar do treinamento de implementação do protocolo obrigatório antes da inclusão do participante. Os dados do estudo serão registrados nos Formulários Eletrônicos de Relato de Caso (eCRFs) durante todo o período. Após os dados terem sido introduzidos na base de dados do estudo, serão verificados sistematicamente pela equipe de gestão de dados, de acordo com um plano de validação de dados pré-especificado. As pendências / achados serão geradas para que a equipe do centro de pesquisa esclareça ou as corrijam durante todo o estudo. Todas as listas da base de dados serão revisadas e discutidas com o Comitê de Segurança para avaliação de consistência durante uma análise contínua de dados. 
5.7.1. Desvios ao protocolo

Os desvios ao protocolo serão revisados e classificados como importantes ou secundários durante a reunião de revisão. Desvios importantes ao protocolo são definidos como desvios passíveis de viés para a avaliação do principal desfecho de eficácia. Os desvios a seguir serão considerados importantes (lista não exaustiva):

· Não conformidade com os critérios de inclusão ou exclusão;

· Não adesão ao tratamento do estudo;

· Não conformidade com a janela de tempo.
5.8. Acesso aos documentos fonte

Documentos relacionados ao estudo deverão ser mantidos pelo investigador principal de maneira segura por um período de cinco anos após a conclusão do estudo. O tempo de manutenção desses documentos também deve estar em conformidade com o tempo requisitado pelo Comitê de Ética em Pesquisa, devendo prevalecer o tempo mais longo. Nenhum documento do estudo deverá ser destruído antes do prazo estabelecido por preceitos legais e pelas normas éticas e regulatórias do Brasil sem o acordo prévio por escrito com o patrocinador e o Comitê de Ética em Pesquisa. As autoridades sanitárias competentes podem ter acesso às informações do estudo mediante solicitação. 
5.9. Comitê de Monitoramento de Dados e Segurança:  
Um comitê diretivo composto por 3 (três) especialistas supervisionarão os aspectos práticos do estudo, especialmente em relação à redução dos sintomas de fadiga, estresse, depressão, ansiedade e insônia pós-COVID-19.
As avaliações serão divididas em 3 (três) etapas: 1ª) análise dos dados iniciais após a inclusão de 10 participantes; 2ª) análise interina dos 110 participantes (cerca de 50% do n total) e a 3ª) avaliação dos dados após o fechamento das Visitas Semanas 12 e 24 follow-up.
O Comitê Diretivo tem como atribuições: garantir a supervisão geral do estudo, tomar medidas para reduzir desvios do protocolo ao mínimo, revisar a evolução do estudo e fazer recomendações quanto a modificações ao protocolo que possam ser clínica ou eticamente relevantes durante a condução do estudo.
O comitê é capaz também de encerrar o estudo caso haja alguma não-conformidade grave na condução do estudo que possa impedir a integridade dos dados.

6. RESULTADOS ESPERADOS
Tendo em vista as evidências dos benefícios das intervenções baseadas em Mindfulness, a prática torna-se um meio substancial para promover saúde e bem-estar para melhorar a qualidade de vida dos pacientes pós-COVID-19.
· Verificar a efetividade na utilização da prática mindfulness no bem estar mental em pacientes pós-COVID-19 durante a intervenção do Estudo em associação ao tratamento convencional com o intuito de aumentar  em 20 a 25% os pacientes;

· A prática do mindfulness de forma complementar às terapias convencionais de tratamento pós-COVID-19 pode levar ao menor uso de medicamentos através da promoção de bem-estar e alívio dos sintomas.
· As recomendações atuais de manejo clínico pós-COVID-19 não são baseadas em evidências para tratamento não farmacológico.
· A prática de MF altera respostas fisiológicas promovendo bem-estar e saúde.
· Avaliar se os desfechos secundários, tais como: ansiedade, depressão, estresse, fadiga, qualidade de vida, estilo de vida e abuso do álcool, possam ter sido minimizados após a intervenção;
· Espera-se que este estudo sirva de referência bibliográfica para outros estudos científicos e que os autores publiquem artigos científicos nesta área.

· Ao final do estudo, todos os participantes receberão uma carta com o resultado da quebra da randomização e os laudos de suas amostras biológicas.
Os resultados da pesquisa serão apresentados em congressos nacionais e internacionais.

7. COLETA, PROCESSAMENTO E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS
7.1- Informações Gerais

Os participantes deverão passar por coleta de amostras biológicas nas visitas V0 e S9 no Centro de Pesquisa para avaliação de marcadores de ativação imune. Para que todos as análises sejam realizadas, é necessário que o volume total seja coletado e o tubo preenchido até o vácuo estar esgotado. As amostras devem ser mantidas em temperatura de -70°C ou inferior após serem tratadas. O controle de temperatura do ultra freezer deve ser feito diariamente, através da leitura das máximas e mínimas, diretamente no visor do freezer, a cada 24 horas, e com preenchimento manual imediato do formulário “Registro de Monitoramento de Temperatura” (Log de Temperatura). A extração dos dados do termômetro via USB deve ser feita semanalmente. Quaisquer temperaturas acima de -80°C devem ser notificadas  utilizando-se o “Formulário de Relato de Desvio de Temperatura do Freezer. As temperaturas maiores que -50°C caracterizam quebra de cadeia de frio e as amostras devem ser avaliadas quanto à sua integridade e qualidade.

7.2. Transporte das Amostras

Após a coleta pela equipe de enfermagem, a amostra dos tubos EDTA deverá permanecer em temperatura ambiente por 30 minutos para a formação do coágulo. Para os casos onde o processamento completo não ocorra imediatamente após os 30 minutos de repouso, a amostra deverá ser mantida e transportada sob refrigeração (2-8°C) do local de coleta até o Laboratório do DFA-INI para o processamento/armazenamento, utilizando-se caixa térmica, até que o procedimento possa ser finalizado (tempo máximo para congelamento após a coleta: 4 horas). As informações sobre a refrigeração das amostras durante o transporte estarão registradas em formulário próprio, seguindo o Manual de vigilância sanitária sobre o transporte de material biológico humano para fins de diagnóstico clínico da Anvisa (2015), os tubos (embalagem interna/primária) deverão ser protegidos com material absorvente, para contenção de todo conteúdo, em caso de derramamento. A embalagem primária deverá, então, ser inserida em uma embalagem intermediária/secundária rígida, (canister), NÃO SENDO PLÁSTICOS FLEXÍVEIS. A embalagem secundária deverá ser inserida na embalagem externa/terciária rígida (caixa térmica). A equipe responsável pelo envio deverá preencher o FORMULÁRIO DE ENCAMINHAMENTO DE AMOSTRA – LABORATÓRIO e proceder com o envio das amostras ao laboratório DFA-INI. O processamento e congelamento das amostras deve, mandatoriamente, ocorrer dentro de no máximo 4 horas após a coleta.

7.3. Recepção das amostras 

Ao receber as amostras, a equipe do laboratório deverá conferir todas as informações contidas no FORMULÁRIO DE ENCAMINHAMENTO DE AMOSTRA, que será preenchido pelo centro de pesquisa e enviado ao laboratório, junto com as amostras de sangue, na caixa transporte padrão devidamente rotulada. A equipe do laboratorial deverá completar o referido formulário registrando as condições de recebimento das amostras (refrigeradas – sim ou não e a temperatura de chegada). Amostras sem identificação ou erroneamente identificadas, coletadas em tubo errado, sem requisição e com presença de coágulo no tubo com anticoagulante deverão ser rejeitadas. Por fim, a equipe do laboratório deverá desinfetar com álcool 70% a caixa de transporte, a embalagem secundária (canister) e retorná-la ao centro de pesquisa.

7.4. Materiais a serem utilizados:

· Tubos de EDTA de 4ml, Alíquotas de 0,3 µL de plasma e Buffy Coat separados em 4 criotubos (3 para plasma e 1 buffy coat), etiquetas, canister, material absorvente (fralda geriátrica) e sacos com fechamento (tipo Ziploc). Centrifugar 1200 rpm em 15 minutos).
· Tubos SST (tampa amarela) 8,5 mL, alíquotas de 0,5 µL de soro separados em 5 criotubos, etiquetas, material absorvente (fralda geriátrica) e sacos com fechamento (tipo Ziploc). Centrifugar 3000 rpm em 10 minutos).
· Identificação das alíquotas (criotubos):

Cada 9 (nove) etiquetas devem ser identificadas por voluntário em V0 e S9 para a identificação dos criotubos. O reaproveitamento de etiquetas para identificação de outro voluntário não é permitido. Caso haja algum erro durante o preenchimento das etiquetas, TODAS as etiquetas da tira (inclusive as já preenchidas) deverão ser descartadas e uma nova tira deverá ser preenchida.

As informações requeridas nas etiquetas devem ser preenchidas da seguinte forma:

A parte escrita da etiqueta deve ser fixada de modo que a leitura da informação seja da tampa para base do microtubo. No momento da fixação, aderir primeiro a parte escrita, em seguida a parte transparente de modo a cobrir a parte escrita para proteção da informação contida na etiqueta.

7.5. Centrifugação e estocagem de amostras:

Os procedimentos a seguir devem ser aplicados para todas as amostras coletadas no estudo (V0 e S9). As amostras que chegarem no laboratório DFA-INI são colocadas no carrossel da centrífuga para a devida centrifugação em tubos conforme o modelo do tubo (vide especificação acima). Após a centrifugação, verificar presença de hemólise nos tubos e classificá-los conforme a coloração. Com o auxílio de uma pipeta automática, aspire 0,3 µL do plasma ou 0,5 µL do soro do  frasco correspondente e coloque nos criotubos e congele em ultra freezer imediatamente. 

7.6. Estoque das amostras de sangue (Biorrepositório)

Todo o material das amostras será armazenado e identificado somente com um código (mantendo seu anonimato) e não será vendido ou usado para fins comerciais. Depois da publicação do estudo, as amostras não estarão mais disponíveis e serão destruídas. As amostras serão armazenadas no Instituto Nacional de Infectologia até a publicação da tese e de artigos relacionados.
7.7. Análises para avaliação de marcadores biológicos de ativação imune:

As amostras de plasma seguirão para análise em laboratório da Faculdade de Medicina na Universidade Federal do Rio Grande do Sul para a medição por ensaio imunoenzimático (ELISA) e seguirão todos os protocolos de transporte de amostras biológicas por empresa especializada.

8. GERENCIAMENTO DO ESTUDO
8.1.Ética e publicações
8.1.1. Aprovações para a realização da pesquisa

i. Declaração do marco regulatório do estudo

O protocolo está regulado pelas Resoluções 466/2012 e 441/2011 do Conselho Nacional de Saúde, a Declaração de Helsinque, em sua versão mais recente. Qualquer outra norma aplicável que venha ser incorporada à normatividade brasileira no decorrer do protocolo será aplicada a este estudo.

ii. Aprovações do estudo

O estudo será conduzido em conformidade com o protocolo e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa. A versão original do protocolo está em Português.

b. Emendas ao protocolo

As emendas ao protocolo so poderá ser realizada pela pesquisadora e encaminhadas para aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa antes de sua implementação. O estudo será registrado em bases de dados públicas que serão atualizados assim que a emenda obtiver todas as aprovações necessárias.

c. Consentimento livre e esclarecido

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) deverá ser aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa antes da sua utilização. O participante, ou seu representante legal, terá a oportunidade de ler, fazer perguntas e esclarecer suas dúvidas antes de confirmar sua intenção de participar do estudo e receberá uma cópia do TCLE assinado. O participante poderá retirar seu consentimento a qualquer momento, mesmo após o início dos procedimentos do estudo, sem prejuízo para seu atendimento na instituição, caso este atendimento seja decorrente da sua participação no estudo. Os direitos e o bem-estar dos participantes serão protegidos enfatizando-se que a qualidade do seu atendimento médico não será afetada caso ele não aceite participar no estudo.

8.2 Gerenciamento de dados
O gerenciamento de dados será realizado por um integrante da equipe. A modificação dos dados será permitida pela pesquisadora para alcançar a exatidão com os documentos-fonte e eliminar todas as inconsistências nos dados. Os dados serão revisados quanto à integridade e a consistência lógica. Programas automatizados de validação identificarão dados ausentes, dados fora da faixa e outras inconsistências de dados no momento da inserção.
8.3 Codificação de dados

Eventos adversos, doenças concomitantes e históricos médicos/cirúrgicos serão codificados utilizando o Dicionário Médico para Atividades Regulatórias (MedDRA). Os medicamentos concomitantes serão codificados utilizando o dicionário de drogas da OMS.
8.4 Randomização

A randomização será aberta e realizada por meio de listagem aleatória de inclusão 1:1.
8.5 Monitoramento do Estudo

Este estudo será monitorado pela Equipe de Qualidade do DFA - INI.

8.6 Retenção de Registros

Após o fechamento do estudo, o investigador ou o líder devem manter todos os registros do estudo no centro em um local seguro. Os registros devem ser mantidos a fim de permitir a recuperação fácil e em tempo hábil, quando necessário (p. ex., auditoria ou inspeção) e, sempre que viável, para permitir qualquer revisão subsequente dos dados em conjunto com uma avaliação da instalação, sistemas de suporte e equipe.

8.7 Garantia de Qualidade e Inspeção por Autoridades

A fim de garantir a conformidade com as BPC e com todas as exigências regulatórias aplicáveis, a equipe do estudo poderá realizar auditorias de garantia de qualidade. Agências regulatórias também poderão realizar uma inspeção regulatória deste estudo. Essas auditorias/inspeções podem ocorrer a qualquer momento durante ou após a conclusão do estudo. A equipe de monittoria interna poderá avaliar os seguintes documentos:
· Aprovações pelo CEP e por autoridades regulatórias;

· Termos de consentimento livre e esclarecido dos voluntários;

· Protocolo do estudo e emendas aprovados;

· Relato de segurança;

· Arquivo do estudo;

· Equipe do estudo;

· Prontuários e outros documentos-fonte;

· Instalações do centro;

· Relatórios para o CEP e para o patrocinador;

· Retenção de registros.

8.8 Encerramento do Estudo 

Caso o estudo seja encerrado precocemente ou suspenso por qualquer motivo, o investigador/a instituição deve informar imediatamente os pacientes do estudo, e deve garantir a terapia e o acompanhamento apropriados para os pacientes. O  final do estudo ocorrerá quando o último participante tiver realizado a visita S24. Depois, todos os dados serão analisados e incluídos em um relatório de estudo clínico. 
8.9 Relatório e Publicação do Estudo

Quando o relatório do estudo clínico for concluído, a equipe fornecerá um resumo completo dos resultados do estudo. O estudo prevê publicações em revistas científicas.

Os participantes receberão os resultados do estudo em forma de artigo para que possam vir a importância de sua participação na Saúde Pública do Brasil como forma também de engajamento.

8.10 Propriedade e Confidencialidade

O estudo não prevê pedido de patente. Todos os dados e informações gerados pelos centros durante o estudo devem ser mantidos em confidencialidade pelo investigador e outros membros do centro, e não poderão ser utilizados para nenhuma finalidade diferente da realização do presente estudo.

9. CRONOGRAMA (indicando a data prevista para o início do projeto)
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10.ORÇAMENTO
Esse projeto está sob o orçamento do Instituto Nacional de Infectologia – FIOCRUZ.
	Identificação Orçamento
	Tipo
	Valor em R$

	Material permanente: tablet, colchões yoga
	Custeio
	3.000,00

	Material de consumo: administrativo
	Custeio
	1.200,00

	Serviços de terceiros
	Custeio
	1.200,00

	Pessoal
	Bolsas
	0,00

	Gráfica e impressões
	Custeio
	10.000,00

	Total
	
	15.400,00


11. EQUIPE:
	NOME
	INSTITUIÇÃO
	ATIVIDADES

	André Siqueira - Médico, doutor, orientador.
	INI - FIOCRUZ
	Coordenação geral, elaboração de protocolos clínicos, organização da coleta de dados do trabalho e do material biológico. Redação de relatórios técnicos e dos artigos científicos.  

e-mail: 

andre.siqueira@ini.fiocruz.br

	Raquel De Boni – Médica, doutora e co-orientadora.


	ICICT - FIOCRUZ
	Co-orientação, monitoria dos dados avaliação dos dados, redação dos artigos científicos. e-mail: raqueldeboni@gmail.com

	Barbara de Azevedo Scangarelli - Farmacêutica, mestre, Candidata de doutorado
	INI - FIOCRUZ
	Atendimento de pacientes, Coleta de dados, Controle de qualidade dos dados, Análise e Modelagem, Redação de relatórios técnicos e dos artigos científicos.

e-mail: barbara.azevedo@ini.fiocruz.br

	 Nayane Silva
	INI - FIOCRUZ
	Enfermeira de pesquisa clínica

	André de Souza da Silva
	INI - FIOCRUZ
	Auxiliar de pesquisa clínica

	Vanessa Caetano
	INI - FIOCRUZ
	Técnica de Enfermagem

	Ludwig de Oliveira
	INI - FIOCRUZ
	Digitador de dados pesquisa clínica

	Marcos Vinícius Almeida
	INI - FIOCRUZ
	Chefe de laboratório

	Caroline Hildebrandt
	INI - FIOCRUZ
	Técnica de laboratório

	Fabrício Rangoni
	INI - FIOCRUZ
	Técnico de laboratório


12. CURRICULUM VITAE DOS PESQUISADORES RESPONSÁVEIS

(ORIENTADOR):

http://lattes.cnpq.br/1281092067818926
(CO-ORIENTADOR):

 http://lattes.cnpq.br/6040528509898800
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�Seguir sempre o consort para a descrição dos métodos- no resumo e no texto


� HYPERLINK "http://www.consort-statement.org/media/default/downloads/CONSORT%202010%20Checklist.pdf" �http://www.consort-statement.org/media/default/downloads/CONSORT%202010%20Checklist.pdf�








Atendido a solicitação. Etapas: contexto – objetivo - desenho – critérios – intervenção – analises – resultados e conclusão.





�Um ECR é sempre uma comparação de dois ou mais grupos


Eficacia e efetividade são coisas diferentes


O que é efetividade na epidemiologia?


Efetividade é o benefício de uma conduta médica no mundo real. Este conceito parte da premissa de que nem tudo que é eficaz, consegue ser efetivo





Atendido.





�Esse deve ser o primeiro...antes de iniciar o estudo, vc precisa desenvolver o protocolo





OK


�Qualidade de vida não é sintoma





ok


�Isso significa que vc só incluiria quem tem depressão ou ansiedade... sugiro incluir todo mundo e comparar as prvalencias – como descrito no objetivo especifico 2





OK


�Marcel precisa revisar.


Importante incluir se a analise será feita por intention to treat





OK


�Não encontrei esta referência na lista de referências. Talvez a citação deva ser WHO.... Deve ser verificado. 





Coloquei o link do acesso na referencia.


2�Referência?





Sim, uma dissertação.


�Incluir as referencias originais e as referencias de validação no BRASIL


Incluir se são ou naõ validadas no Brasil, se o acesso é livre, se precisa autorização dos autores...





Todas as escalas estão validads e em portugues


�Incluir abaixo da descrição dos desfechos...





OK.


�REVER TODA ESSA SEÇAO


�Vc não vai dar medicamentos. Quais seriam os possíveis efeitos adversos da mindfulness???


Sugiro que vc procure no clinicaltrials.org alguns protocolos com mindfulness e veja o que foi incluido


�Ver acima...., incluir as referencias utilizadas para o calculo do tamanho da amostra





OK






