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APRESENTACAO

Podemos definir a genética como a parte da ciéncia que estuda a
hereditariedade, assim como a estrutura e funcdo dos genes e a variacao dos
seres vivos. Através da genética podemos compreender 0s mecanismos e
leis que regem a transmissa@o das caracteristicas através das geracdes. Essa
genética classica quando aprofundada revela outras subareas, como a genética
molecular que tem as suas fundagdes na genética classica, mas da um enfoque
maior a estrutura e fungcédo dos genes ao nivel molecular, abordando o DNA,
genes e 0 genoma que controlam todos 0s processos vivos, nos ajudando na
compreensao da biologia humana em sadde e doenca.

Outra subarea de importancia é a genética humana, que tem como
estratégia descrever o estudo da transmissdo genética em seres humanos,
englobando a genética classica propriamente dita, a citogenética, a bioquimica,
genética populacional, genética do desenvolvimento etc. Por fim a genética
médica ou genética clinica € a especialidade que lida com o diagnéstico,
tratamento e controle dos distdrbios genéticos e hereditarios. E uma area que
enfoca ndo s6 o paciente mas também toda a familia, principalmente por meio
do aconselhamento genético.

Além das trés subareas que destacamos acima a genética compreende
um leque outras areas especificas, no entanto ao mencionar a genética humana,
molecular e médica estamos abrindo caminho para o segundo volume do livro
publicado dentro do contexto dessas definicbes.

E muito nitido que nos Gltimos anos a genética tem influenciado diversas
pesquisas promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em
diversas areas e principalmente na saude e aliada a revolugéo tecnoldgica essa
tem contribuido muito com o avango no campo da pesquisa.

Assim, esperamos que mais uma vez o conteldo deste material possa
somar de maneira significativa aos novos conceitos aplicados a genética,
influenciando e estimulando cada vez mais a pesquisa nesta area em nosso
pais. Desejamos que este terceiro volume seja tdo recomendado e lido assim
como os dois outros volumes anteriores. E por fim parabenizamos cada autor
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente
a Atena Editora por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado
para que as novas geracoes se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa
em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 2

FATORES GENETICOS E EPIGENETICOS
ENVOLVIDOS NO TRATAMENTO DA DOR PELO
MINDFULNESS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Adriana Peixoto Cardoso Guerra
Mestranda em Genética pela Pontificia
Universidade Catélica de Goias, Goiania,
Goias, Brasil. Fisioterapeuta da Clinica
Care

Thais Cidalia Vieira Gigonzac
Professora Doutora no Programa de Pés-
graduacéo pela Pontificia Universidade
Catolica de Goias, Goiania, Goias, Brasil.
Laboratério de Citogenética Humana e
Genética molecular

RESUMO: Introdugdo: A dor é uma
experiéncia  sensorial e  emocional
desagradavel, associada ao dano tecidual
real ou potencial e a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) reconhece a dor como
uma preocupacgao global de saude publica
devido a prevaléncia de 30% no mundo.
Nos Ultimos anos, aumentaram as buscas
pelo Mindfulness, por individuos com dor, ja
que o mesmo diminui a percepcédo da dor e
aumenta a sua tolerabilidade. No entanto,
os fatores epigenéticos, neurobioldgicos
e bioquimicos associados a essa melhora
ainda séo desconhecidos e sé&o objetos de
muitos estudos e pesquisas. Objetivo: O
objetivo desse estudo foiidentificar os fatores

Data de aceite: 02/01/2023

genéticos e/ou epigenéticos envolvidos na
pratica do Mindfulness nesses individuos.
Métodos: As buscas foram feitas no
PubMed/Medline, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library e Embase, seguindo
as diretrizes do PRISMA. Resultados:
Foram incluidos sete estudos, sendo dois
com individuos fibromialgicos, dois com
individuos com cancer e trés com individuos
submetidos a dor, estresse, imagens
aversivas. Houve relatos de desacetilagdo
rapida das histonas, expressao negativa e
positiva de genes, desregulacgéo de citocinas
pro-inflamatérias e antiinflamatorias, além
de alteragbes nos teldbmeros. Concluséo:
Conclui-se que os principais fatores
epigenéticos foram as modificacbes rapidas
das histonas, a regulacdo negativa da
expressao dos genes pro-inflamatorios,
(DRD-5), a desregulacdo das citocinas
pr6 inflamatérias e antiinflamatérias e
alteragdes dos telémeros. E perceptivel que
as pesquisas sao incompletas a respeito
do tema, ja que precisam de um tempo
maior para a sua aplicabilidade e para que
hajam as modificacbes epigenéticas nos
individuos.
PALAVRAS-CHAVE: Dor.
génica. Meditacéo.
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GENETIC AND EPIGENETIC FACTORS INVOLVED IN THE TREATMENT OF
PAIN BY MINDFULNESS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Pain is an unpleasant sensory and emotional experience
associated with actual or potential tissue damage and the World Health Organization (WHO)
recognizes pain as a global public health concern due to a prevalence of 30% worldwide.
In recent years, searches for Mindfulness have increased by individuals with pain, as it
decreases the perception of pain and increases its tolerability. However, the epigenetic,
neurobiological and biochemical factors associated with this improvement are still unknown
and are the subject of many studies and research. Objective: The objective of this study
was to identify the genetic and/or epigenetic factors involved in the practice of Mindfulness
in these individuals. Methods: Searches were performed in PubMed/Medline, Scopus, Web
of Science, Cochrane Library and Embase, following PRISMA guidelines. Results: Seven
studies were included, two with individuals with fibromyalgia, two with individuals with
cancer and three with individuals submitted to pain, stress, and aversive images. There
have been reports of rapid histone deacetylation, negative and positive gene expression,
dysregulation of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, in addition to telomere
alterations. Conclusion: It is concluded that the main epigenetic factors were rapid histone
modifications, downregulation of pro- inflammatory gene expression (DRD-5), dysregulation
of pro-inflammatory and anti- inflammatory cytokines and telomere alterations. It is noticeable
that the researches are incomplete on the subject, since they need a longer time for their
applicability and for there to be epigenetic changes in individuals.

KEYWORDS: Pain. Gene expression. Meditation.

INTRODUCAO

O Mindfulness baseado na reduc¢éao do stress (MBSR), é definido por um treinamento
da mente e corpo caracterizado por estimular a area cerebral responsavel pela atengéo no
momento presente, o que facilita a ativacao das areas cerebrais cognitivas e emocionais,
o equilibrio dos sistemas simpatico, parassimpatico e eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA), diminuicdo da liberacéo excessiva de cortisol, melhorando o relaxamento mental e
fisico, o foco, a atencéo, a recompensa e as emogoes, ajudando o mesmo a lidar com a dor
e as limitacOes fisicas, emocionais e cognitivas, ja que os caminhos da dor apresentam-
se conectados com as areas afetivas e cognitivas’. O Mindfulness também tem efeitos
positivos nas alteragcdes neuropléasticas relacionadas a idade, trazendo beneficios quanto a
longevidade e nos transtornos de humor, diminuindo os indices de ansiedade e depressao?®.
Essa reducao do estresse, que significa na diminui¢cdo de cortisol e adrenalina no sangue,
também implica na melhora do sono, reduz o uso de medicamentos, reduz a pressao arterial
e a frequéncia cardiaca, fatores que primeiro se alteram em individuos com dor e estresse.

Estudos recentes reforcam a relacéo entre o Mindfulness e os fatores ou mecanismos
epigenéticos que interferem na regulacao da expresséo génica por modifica¢gdes quimicas,
tais como a metilacdo do DNA e da cromatina, modificacado das histonas e dos RNAs n&o
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codificadores*®®. Sendo assim a expressao negativa ou positiva de determinados genes,
associados a uma maior ou menor sensibilidade a dor crénica podem ser moduladas,
influenciando diretamente no aparecimento ou na permanéncia da dor. Como exemplo disso
temos o gene COMT, citado em diversos estudos relacionados a dor. Outro mecanismo
epigenético relacionado ao Mindfulness é o espessamento ou manutencéo dos teldmeros,
observados em praticantes de Mindfulness de varios anos. Estudos apontam arelacao desse
mecanismo com o aumento na longevidade, pois 0 os teldmeros espessados diminuem as
quebras de DNA, ajudando a preservar o material genético dos mesmos'24101,

Dessa forma estudos relacionando a pratica de Mindfulness, com os fatores e/
ou mecanismos epigenéticos em individuos com dor, estresse e ansiedade contribuirdo
para as evidéncias cientificas, sustentando e auxiliando no bem estar desses individuos
e trazendo para os profissionais afins uma possibilidade de amenizar ou solucionar os
transtornos emocionais, cognitivos e fisicos que estdo correlacionados nos individuos
portadoresde dor.

Apesar da relevancia do entendimento dos fatores e mecanismos epigenéticos
e/ os estudos ou genéticos associados a pratica de Mindfulness, ainda sdo escassos e
desafiadores. Uma das dificuldades da pesquisa nessa tematica € justamente avaliar esses
efeitos e monitorar os protocolos de intervenc@o com confiabilidade nos resultados. Esses
estudos demandam tempo e investimentos consideraveis, tornando o assunto um desafio
para a comunidade cientifica.

Desta forma, o objetivo desse estudo foi abordar os fatores e mecanismos genéticos
e/ou epigenéticos envolvidos na pratica do Mindfulness em individuos com dor.

METODOLOGIA

Trata-se de um artigo cientifico resultante de uma Revisédo Sistematica, cujo protocolo
esta no site de registro prospectivo internacional de revisdes sistematicas (/nternational
prospective register of systematic reviews — PROSPERO), com o ID: CRD42020167511,
estruturado de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-
Analyzes - PRISMA™2,

Os critérios de elegibilidade dos estudos selecionados, incluiram individuos
de ambos os sexos, de qualquer idade, classe social, etnia, escolaridade, localizagéo
geografica e com relatos de dor ou com doengas cronicas.

A intervencao selecionada dentro dos critérios de elegibilidade foi o protocolo de
Mindfulness ou técnicas de areas afins, com ou sem grupo de comparacao.

Os resultados ou desfechos esperados se basearam primeiramente em quais os
principais fatores epigenéticos e genéticos estariam envolvidos na pratica de Mindfulness e
posteriormente, quais 0s outros fatores como os moleculares, bioquimicos, neurobiolégicos
seriam modificados apés a pratica de Mindfulness.
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No desenho desse estudo foram incluidos ensaios clinicos, sendo eles qualitativo ou
quantitativo, de qualquer localizacao geogréfica, nos idiomas inglés, portugués, espanhol e
francés, afim de ampliarmos ainda mais as buscas. As pesquisas desse estudo ndo foram
limitadas por ano de publicacdo, por se tratar de um campo relativamente novo e com
poucos estudos concluidos e registrados. Foram excluidas revisdes de literatura, estudos
observacionais, bem como editoriais, cartas e resumos de congressos.

As estratégias de busca foram feitas nas principais bases de dados PubMed/Medline,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library e Embase. Foram incluidos na pesquisa artigos
da “literatura cinzenta” pela Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Disserta¢cdes — BDTD.

ApbOs as varias tentativas de combinagcbes de descritores, foram utilizadas as
palavras-chave ou descritores finais: “Mindfulness*” OR “MBSR*” OR “meditation*” OR
‘MBCT*” OR “M-BCT*” AND “pain*” AND “epigenetic*” OR “epigenomic*” OR “epigen™”
OR “methylation*” OR “gene* expression*”, que fazem parte dos termos médicos Medical
Subject Headings (MeSH), descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Todos os processos de selecdo e extracdo de dados foram realizados e analisados
por uma dupla de revisores (APCG e TCVG), de modo independente, no qual havendo
discordancia entre ambos, os casos foram resolvidos por consenso. No entanto, nédo foi
necessario um terceiro revisor para solucionar divergéncias. Os dados obtidos foram
registrados com o auxilio do software especifico de gerenciamento de referéncias EndNote
Web a fim de facilitar a organizacéo dos resultados dos registros finais.

A selecéo ocorreu em quatro fases: a de identificagcdo, com levantamento de todos
os artigos, identificacdo e remocgéo dos estudos duplicados; a de selecdo, com a leitura
dos titulos e dos resumos dos artigos, e a exclusdo dos que ndo estavam de acordo
com os critérios de inclusédo; a de elegibilidade, com a leitura dos artigos completos e a
selecdo dos que atendiam a todos os critérios de elegibilidade (Participantes, Intervengéo,
Comparacao, Resultados, Desenho do Estudo); a de inclusdo, com os relatos incluidos
em sintese quantitativa e qualitativa. Assim, o diagrama de fluxo (modelo PRISMA), foi
preenchido de acordo com o modelo de Moher et al.’?, seguindo as suas respectivas fases,
que foram realizadas de janeiro a novembro de 2020, de acordo com o modelo ilustrado
na Figura 1. O total de estudos elegiveis formou uma base de artigos completos como
resultado final dessas buscas estruturando a revisao sistematica.
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v
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1
Fclusao Elegibilidadeﬂ[ SelegﬁoJ [ Identificagdo J

Figura 1. Modelo de diagrama de fluxo PRISMA

Os relatos cientificos encontrados foram registradados em uma tabela quantitativa
contabilizando os artigos selecionados, o sexo feminino, ambos os sexos, patologias
e técnicas e a sintese qualitativa foi registrada em duas tabelas, sendo que a primeira
relaciona os mecanismos epigenéticos com as técnicas e a segunda relaciona a patologia
com as técnicas utilizadas, o numero de participantes e o tipo de estudo. As Tabelas 2, 3 e
4 com os dados dos estudos estdo preenchidas e inseridas nos resultados deste estudo.

Para avaliar o risco de viés dos estudos selecionados, foram utilizadas as
ferramentas do Instituto Joana Briggs - JBI, uma lista de verificagdo de avaliagéo critica
para testes randomizados controlados. O risco de viés, foi classificado em “alta qualidade”
e baixo risco de viés, os que atenderam aos requisitos do JBI em maior ou igual a 80%; em
“média” qualidade e risco de viés moderado, os que atenderam aos requisitos em maior ou
igual a 50% e menor que 80%; em “baixa” qualidade e alto risco de viés, aos que atenderam
abaixo de 50%. Foram analisados 13 dominios, dispostos e pontuados em uma Tabela,
com a opgao de apenas uma resposta para as 4 opcdes que foram disponibilizadas, tais
como: Sim (S), Nao (N), Obscuro (O) e Nao definido (ND).
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RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 95 registros de estudos afins no banco das bases
de dados, PubMed/Medline, Scopus, Web of Science, Crocchane Library e Embase e 8 na
Biblioteca de Dissertacbes e Teses de Doutorado — BDTD. Foram excluidos 32 estudos
duplicados, ficando 71 para a proxima fase, além de 25 na fase de leitura dos titulos e 17
na leitura dos resumos, por ndo atenderem aos critérios de incluséo, ficaram apenas 29
registros. Com a leitura dos estudos completos, foram excluidos 22 registros e por fim,
foram selecionados

7 estudos randomizados que preencheram os critérios de inclusdo, para a sintese
qualitativa dos dados finais, conforme a Figura 2.

N. de relatos N. de relatos
identificados no banco identificados em outras
de dados de buscas fontes

(n=95) (n=8)

v v

N. de relatos apdés eliminar os
duplicados (n=71)

o

N. de relatos excluidos
N. de relatos (n=42)
rastreados — Titulos= 25
(n=29) Resumos=17
N. de artigos em texto N. de artigos em texto
completo avaliados completo excluidos,
para elegibilidade —» com justificativa
(n=29) (n=22)
1

v

N. de estudos incluidos
em sintese qualitativa
(n=7)

[ Inclusdo I Elegibilidade][ Selegéo] [ Identificacdo ]

Figura 2. Esquema do PRISMA resumindo o processo de obteng¢éo de dados

Os 7 estudos incluidos envolveram um total de 495 participantes de ambos os
sexos. A distribuicdo dos 495 pacientes incluidos caracterizou-se por 250 mulheres com
fibromialgia, 157 mulheres com cancer de mama, 88 individuos submetidos a dor ou
estresse. Dos 7 estudos incluidos nesta revisao sistematica, 3 usaram a técnica de MBSR,
sendo que destes ultimos, apenas 1 a utilizou de forma isolada e 2 as utilizaram associada
ao TAU, a TAU sozinha e a TAU associada ao FibroQol. Nos 4 demais estudos inclusos,
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1 usou a técnica de Respiracdo e Meditagédo; 1 Meditagdo, gratidéo, oragéo e outros; 1 a

técnica de aceitar e reagir e por fim, 1 a técnica de SCT, cuidados médicos e TAU (Tabela

1).

Quantidade (n°s)

Artigos encontrados
Individuos

Sexo feminino
Ambos os sexos
Patologias

Técnicas

7
495
407

88

2

7

Tabela 1. Categorizagcdo dos dados encontrados nos artigos selecionados

Os resultados obtidos com esse estudo estdo organizados e melhor visualizados a

seguir nas Tabelas 2 e 3.

Autor Titulo Ano Técnica Mecanismos
epigenéticos
1. Andrés-  Vias imunoinflamatérias e 2019 TAU+MBSR Modulagéo dascitocinas
Rodriguez  alteragdes clinicas empacientes TAU isolado inflamatoérias (vias
etal com Fibromialgia tratados com imunoinflamatorias)
reducdo do estresse na atencéao
plena(MBSR): Um ensaio clinico
randomizado e controlado
2.Eshetal. Aspectos neurobiolégicos da 2017 Respiracao+ N&o identificado
atencao plena naautorregulagéo Consciéncia
da dor: Resultados inesperados de corporal
um ensaio randomizado controlado (Meditagao)
e possiveis implicacdes para a
pesquisa de meditacao
3. Hosseni A perspectiva islamica da eficacia 2016 Intervencao Modulagéo da expressao
etal. da intervengaoespiritual na espiritual doreceptor do genede
saudebiopsicologica exibida pela (Meditacao, dopamina,DRD1-5
expressao génica em pacientes oragao, gratidao
com Cancer de mama e outros)
4. Kaliman  Mudangas rapidas nas histonas 2015 Meditacao Mudancas rapidasna
etal. desacetilases e expresséo de expressaogénica na
genes inflamatérios emmeditadores cromatina, alteragdes das
experientes modificagbes dashistonas e
a modulacéo de genes pro-
inflamatorios
5. Koberet Que seja: A aceitagcdo atenta 2019 Aceitagéo Né&o identificado
al. regula dor e emocéo consciente
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6. Stoerkel  Eficacia de um Kit de ferramentas 2018 TAU TAU+SCT  Modulagéo dascitocinas
etal. de autocuidado para pacientes inflamatorias
cirargicos com Cancer de mama
em uma instalagao militar de

tratamento
7. Feliu- Custo-utilidade e sustentacao 2016 TAU+MBSR Modulagéo dascitocinas
Soleret al.  biolégica da reducéo do estresse TAU+FibroQol inflamatérias
baseada na atengéo plena TAU isolado

(MBSR) versus um programa
psicoeducacional(FibroQol)

para Fibromialgia: Um ensaio
clinico randomizado de 12 meses
(EUDAIMON)

Tabela 2. Mecanismos epigenéticos relacionados ao Mindfulness

Autor Ano Patologia Tipo de Estudo N Técnica
1. Andrés- 2019 Fibromialgia Randomizado 70 TAU+MBSR
Rodriguez et al. TAU isolado
2.Eshetal 2017  Individuos submetidos Randomizado 31  Respiragao+Consciéncia

ador corporal (Meditagéo)
3. Hossenietal. 2016 Cancer de mama Experimental e 57 Intervencaoespiritual
controle (Meditagao, oragao,

4. Kalimanetal. 2015 Individuos submetidos Experimental e 40 Meditacao

ao estresse controle
5. Kober et al. 2019  Individuos submetidos Experimental,sem 17 Aceitagaoconsciente
aestimulos dolorosos, grupo controle gratidao e outros)

quentes, a imagens
neutras e negativas

6. Stoerkel etal. 2018 Cancer de mama Randomizado, 100 TAU TAU+SCT
controlado, nao
cego
7. Feliu-Soler 2016 Fibromialgia Randomizado 180 TAU+MBSR
etal. TAU+FibroQoITAU
isolado

Tabela 3. Técnicas de Meditacéo relacionadas as patologias cronicas

DISCUSSAO

Os estimulos ambientais influenciam diretamente a maioria das fun¢des corporais,
alterando-as positivamente ou negativamente, no que se diz respeito a responsividade ao
estresse e dor e também ao comportamento™ .

As descobertas desse estudo enfatizadas no estudo de Kaliman et al.'®, foram a
deteccao da expressédo reduzida de genes de histona desacetilase, HDAC2, 3 e 9, as
alteracbes na modificacdo global das histonas, H4ac e H3K4me3. A regulacédo desses
genes HDACs representa um grande potencial terapéutico das intervencbes baseadas
na atencéo plena, semelhantes aos direcionados por diferentes drogas antiinflamatorias.
Esse resultado é altamente benéfico, pois adotar o Mindfulness, implica em um tratamento

eficaz, mais barato e com menor toxicidade e risco a salde.
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E importante ressaltar a diminuicdo da expressao de genes pré-inflamatérios, RIPK2
e COX2 que houve no grupo ativo em relagdo ao controle, resultados estes animadores,
devido a expressao negativa dos genes causadores da inflamacgéo, o que significa diminui-
las e consequentemente gerar menor percepgdo da dor'4. Ainda foi relatada nesse mesmo
estudo a expressado de RIPK2 e HDAC2 genes que foram associados a uma recuperagao
mais rapida do cortisol, em um teste de estresse social, em ambos os grupos. E o que os
praticantes de Mindfulness buscam para ter um maior controle do estresse, de possiveis
dores e de uma maior longevidade, sendo a taxa de alivio/resposta da meditacdo de
49%"26:1011.15,16,

Bishop et al.” corroboram com os dados citados acima, quando afirmam que redugées
nos marcadores de reatividade ao estresse, como o cortisol, tém sido observados como
resultado de um programa de atengéo plena em individuos com dores cronicas (TEPT),
implicando efeitos por meio do eixo HPA (hipotadlamo- hipofise-adrenal). Os mesmos
investigaram a metilagcdo de SLC6A4 e FKBP5 genes antes e depois do Mindfulness-MBSR
e sua hipbétese é que a reducdo da metilacdo em SLC6A4 e FKBP5 se associou a uma
melhor resposta a esse tratamento. Este estudo infere que a metilacao de FKBP5 pode ser
regulada positivamente por intervencées meditativas, facilitando a diminuicéo do estresse
por meio da regulacdo de FKBP5 sobre a hiperatividade de glicocorticéides para diminuir
o estresse a reversao de desmetilacdo de FKBP5, sendo valido assim destacar o grande
potencial do Mindfulness sobre os genes que regulam o eixo HPA.

Segundo Argentieri et al.'””, o eixo HPA é considerado o principal sistema
neuroenddcrino que controla a reatividade ao estresse. Um numero crescente de estudos
identificou a metilagdo do DNA de genes no eixo HPA como um importante mecanismo
epigenético através do qual a exposicdo a ambientes fisicos e sociais estressantes pode
alterar a regulacao de glicocorticéides. No entanto, a interrupgéo ou a desregulacao desse
sistema pode levar ao aumento de risco de doengas®®".

Um importante estudo de Buric et al.’® relata que os fatores de transcricdo mais
estudados séo os relacionados ao estresse e a inflamagéo, sendo o principal deles o fator
nuclear Kappa B (NF-kB), que € produzido quando o estresse ativa o sistema nervoso
simpatico (SNS). NF-kB transforma estresse em inflamacdo, e realgcam a expressao
positiva dos genes que codificam as citocinas inflamatorias, no entanto menor atividade de
NF-kB sugere niveis menores da inflamagé@o. Na andlise de dezoito artigos utilizados no
estudo desses mesmos autores, foi relatado que a meditacédo e suas variagoes neutralizam
os efeitos do estresse no sistema imunolégico, que genes e vias pr6 inflamatorias séo
desregulados, expressando-se negativamente e que 81% dos estudos que mediram
as atividades de genes relacionados a inflamacao e/ou NF-kB apresentaram regulacéo
negativa significativa, que pode ser entendida como uma reverséo da assinatura molecular
dos efeitos do estresse crnico’*2".

No estudo de Kaliman et al.®, as informacdes inferem 0os mecanismos epigenéticos
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relacionados aos individuos envolvidos no Mindfulness, especialmente a modificacdo
rapida das histonas, um dos principais mecanismos epigenéticos a nivel celular. Esse
estudo contribui de forma robusta, pois ainda possuimos uma miope possibilidade de uma
base epigenética para os mecanismos envolvidos nos efeitos da meditacdo da atencéo
plena nas evidéncias ja existentes. Portanto, ha uma necessidade novos estudos para
discutir-se eventos tao relevantes na compreensao da epigenética, meditacao e dor.

No estudo de Hosseini et al.??, levantou o questionamento das mudancas nas
expressdes dos receptores génicos em individuos submetidos a uma intervencéo
espiritual envolvendo a meditacdo e afins. Houve uma reducgéo significativa na expressao
do receptor do gene de dopamina (DRD1-5), neurotransmissor que influencia as nossas
emocgdes, aprendizado, humor e atencdo, liberada em varias atividades prazeirosas,
como o Mindfulness?®. Em situagdes de estresse ha o seu aumento, uma hipervigilancia,
diminuicdo da fungéo serotonérgica®. A reducéo significativa na expressédo do DRD1-5, é
uma resposta positiva ao Mindfulness, pois reduz o nivel de estresse, fator que amplifica
a dor no organismo, melhora a saude mental e a qualidade de vida, reduz a proliferagdo
celular e melhora a prevencéo e o tratamento dessas mulheres com Céancer.

O estudo de Andrés-Rodriguez et al.?® afirmam que as mudancas nos niveis e na
regulacdo de genes e citocinas inflamatorias e antiinflamatérias foram relatadas apés
treinamento de Mindfulness em diversas patologias clinicas e ndo clinicas, bem como
no Cancer, depressao e estresse, sendo valido dar énfase na analise dos biomarcadores
imunolégicos, tais como a IL-6, CXCLS8, IL-10 e hsCRP.

As descobertas encontradas séo de que o Mindfulness-MBSR previne a tendéncia de
IL-10 diminuir, o que significa que essa citocina vai ajudar a manter os niveis inflamatérios
diminuidos, podendo assim regular a dor. O Mindfulness modula os biomarcadores
imunoldgicos selecionados e especificos para aqueles que diminuem 0s processos pro-
inflamatérios, responséaveis pela dor e inflamagéo®#’.

Nos estudos de Stoerkel et al.?®, houve uma diminui¢é@o significativa da ansiedade
que ocorreram no grupo de SCT, no qual um dos seus bragos era a meditacdo, além da
diminuicdo da percepc¢éo da dor e fadiga, e diminuicdo das citocinas inflamatorias.

Sob o aspecto positivo da meditacdo na diminuicdo das citocinas inflamatérias,
Andrés-Rodriguez et al.?® alinham-se com Stoerkel et al.®, mostrando assim um bom
caminho para reconhecermos a boa responsividade do Mindfulness.

O estudo em andamento, de Carlson et al.?®®, com participantes com cancer
submetidos ao MBCR e ao Tai Chi/Qigong (TCQ), investiga biomarcadores como o
cortisol, as citocinas inflamatorias, as variacoes de frequéncia cardiaca e presséo arterial,
o comprimento dos teldbmeros e a expressao génica, importantes na regulacéo biologica
e antineoplasica essencial, sensiveis as praticas meditativas®. E importante lembrar que
estudos que envolvam o Mindfulness, a dor e os mecanismos epigenéticos exigem mais
tempo, devido a critérios, adaptacéo, disciplina e aceitacdo dos participantes, além dos
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mecanismos epigenéticos levarem tempo para se adaptarem a nivel molecular, por isso
0s poucos estudos conclusivos e robustos acerca do tema. O estudo dos referidos autores
apresentou consisténcia com os estudos de Andrés- Rodriguez et al.?®, Stoerkel et al.?,
Feliu- Soler et al.*°, Kaliman et al.’® quando falam sobre o cortisol e as citocinas inflamatérias
como biomarcadores ap0s treinamento meditativo.

No estudo Feliu-Soler et al.®, foram pesquisados os niveis de biomarcadores
inflamatorios especificos e fizeram uma avaliacdo abrangente para coletar variagdes:
funcionais, de qualidade de vida, do sofrimento, dos custos e das alteracdes psicoldgicas,
além de ser aplicado um kit multiplex de citocinas de alta sensibilidade como IL-6, IL-8,
IL-10 e PCR, para verificar os seus niveis. No geral, esses resultados colaboram com a
eficiéncia do MBSR em relagéo ao FibroQoL e TAU, o que era de se esperar baseados nos
autores que defendem os beneficios do Mindfulness nos individuos com dor, que afirmam
diminuir a percepcao da dor, melhorando a tolerabilidade a ela, além de alterar os niveis
de estresse, ansiedade e depress&do?8011415 |nfere-se com esses dados, que as técnicas
de Mindfulness estéo associadas a uma diminuicdo do estresse e queixas nos transtornos
do humor, como ansiedade e depressao e que estao alinhados com os estudos de Hilton
et al.” e Nunes®' que afirmam que a ansiedade e afins podem ter impactos negativos nos
processos cognitivos da percepc¢éo e enfim devem ser controlados pelo Mindfulness. Além
disso, as citocinas pro-inflamatérias encontrarem-se diminuidas e desreguladas, devido a
regulacdo dos genes que as produzem, como j4 citada anteriormente.

Kober et al.?2, realcaram a aceitagéo consciente que faz parte do Mindfulness, como
benéfica na melhora os niveis de ansiedade, depressao, dor crbénica, qualidade de vida
nos individuos com cancer e em outras condi¢des cronicas, além de reduzir a expressao
dos genes pré-inflamatérios, assim como outros biomarcadores relacionados a saude e a
longevidade®.

Essas descobertas estabelecem a base para futuros estudos que avaliem ainda
mais 0s mecanismos epigenéticos e neurais pelos quais diferentes formas de Mindfulness
modulam a dor e a inflamagé&o. No entanto, ndo h& dados robustos e conclusivos disponiveis
atualmente sobre a possibilidade de uma base epigenética que expliquem os mecanismos
moleculares envolvidos nos efeitos da medita¢do da atencao plena e na diminui¢éo da dor.
Acredita-se que é por ser uma area muito nova e sem estudos bem delineados que nos
fagam entender o quadro completo dos mecanismos envolvidos nesse processo Espera-se,
que estudos de coorte comparativos de longo prazo se multipliquem, para investigar todo
o potencial do Mindfulness relacionado aos mecanismos e/ou fatores epigenéticos e que

possam melhor explicar o aumento a tolerabilidade e menor percepc¢éo da dor.

CONCLUSAO

Os fatores genéticos e epigenéticos encontrados nesse artigo foram as modificagdes
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rapidas das histonas, além de serem encontrados biomarcadores moleculares muito
importantes para observarmos a responsividade dos protocolos de Mindfulness, tais como
a regulacdo negativa da expressao dos genes proé inflamatérios, como o receptor do gene
de dopamina DRD-5 e a desregulagéo das citocinas pr6 inflamatérias e antiinflamatorias.
Estudos genéticos e futuros visam identificar de forma mais delineada e especifica
quais séo os fatores e mecanismos epigenéticos que consolidam os vérios efeitos benéficos
que o Mindfulness proporciona aos individuos portadores da dor. O que foi encontrado
ainda é muito pouco para nos direcionar, de uma forma mais robusta para o tratamento

desses individuos.
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