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GCh: Gene GTP ciclohidrolase 1

HATSs: Histona Acetil-Transferases

HDACSs: Enzimas Histonas Desacetilases

5HT: Transportador 5-hidroxitriptamina

5HHT: Gene Transportador da Serotonina

HPA: Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal

HTR2A: Gene receptor 5-hidroxitriptamina 2A

IA: insula Anterior

IASP: Associagéo Internacional para o Estudo da Dor
IL-1B: Interleucina 1

IL-6: Interleucina 6
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Kappa B: Fator Nuclear Kappa

MBSR: Mindfulness Baseada na Redugéo do Estresse
MBCT: Terapia Cognitiva Baseada em Mindfulness

MBIs: Intervencdes Mente Corpo

MBPI: Mindfulness para Dor e Doenca

MBRP: Programa Mindfulness para Prevenc¢éao Da Recaida
NAc: Nucleus Accumbens

NF-Kb: Fator de Transcri¢ao Inflamatorio

NO: Oxido Nitrico

PAG: Cinza Periaquidutal

PFC: Cortex Pré-Frontal

OFC: Cortex Orbitofrontal

OMS: Organizagao Mundial da Saude

OPRK: Gene receptor opioide kappa 1

OPRMT1: Gene receptor opioide mu 1

ORA486: Inibidor do gene COMT

SERPINA6: Gene membro da familia A de serpina 6
SGK1: Gene quinase 1 regulada por soro / glicocorticoide
Sll: Sindrome do Intestino Irritavel

SLC6A4: Gene familia transportadora de soluto 6 membro 4
SNPs: Polimorfismo de Nucleotideo Unico

SNS: Sistema Nervoso Simpéatico

SUS: Sistema Unico de Satde

TAU: Tratamento como grupo de controle usual

TEPT: Transtorno Pés-Traumatico

TPH2: Gene triptofano hidroxilase 2

TNFalfa: Fator de Necrose Tumoral Alfa

VBD: Vestibulodinea
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RESUMO

INTRODUCAO: A dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada ao
dano tecidual real ou potencial e a Organizagdo Mundial de Saude reconhece a dor como
uma importante preocupacao global de saude publica devido a sua prevaléncia de 30% na
populacdo mundial. Nos ultimos anos houve um aumento de individuos portadores da dor
pelo treinamento de Mindfulness, que tem como parte das suas indicacées a diminui¢cdo
da percepcao de dor e o aumento da tolerabilidade da mesma. No entanto, os fatores
epigenéticos, neurobiolbgicos e bioquimicos associados a essa melhora ainda s&o objeto de
muitos estudos e pesquisas. OBJETIVO: O objetivo dessa revisao sistematica foi abordar os
fatores genéticos e/ou epigenéticos envolvidos na pratica do Mindfulness em individuos com
dor. METODOS: Foram feitas buscas nas bases de dados PubMed/Medline, Scopus, Web
of Science, Cochrane Library e Embase e os estudos obtidos foram segundo as diretrizes do
PRISMA. RESULTADOS: De acordo com os critérios de inclusdo e exclusao, sete estudos
foram incluidos, sendo dois deles com individuos fibromialgicos, dois com individuos com
cancer e trés com individuos submetidos a dor, estresse, imagens aversivas e calor doloroso.
Houve relatos de desacetilagao rapida das histonas, expressao negativa e positiva de genes,
desregulacdo de citocinas pro-inflamatorias e antiinflamatorias, além de alteragcbes nos
teldbmeros. CONCLUSAOQ: Conclui-se nessa reviséo sistematica que os principais fatores
epigenéticos encontrados foram as modificagdes rapidas das histonas, considerado um dos
principais, além da regulacdo negativa da expressdo dos genes pro-inflamatorios, como
o receptor do gene de dopamina DRD-5, a desregulacdo das citocinas pr6 inflamatorias
e antiinflamatérias e alteracdes dos telémeros. E notavel que as pesquisas sdo poucas e
incompletas, a respeito dos fatores epigenéticos na diminuicdo da dor e aumento da sua
tolerabilidade nos individuos em tratamento pelo Mindfulness, ja que os estudos precisam
de um tempo maior para a sua aplicabilidade e para que haja as modificagGes epigenéticas
nesses individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Dor. Expressao génica. Meditagao.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Pain is an unpleasant sensory and emotional experience, associated with
actual or potential tissue damage and the World Health Organization recognizes pain as an
important global public health concern due to its 30% prevalence in the world population. In
recent years there has been an increase in individuals with pain due to Mindfulness training,
which has as part of its indications a decrease in pain perception and an increase in pain
tolerability. However, the epigenetic, neurobiological and biochemical factors associated with
thisimprovement are still the subject of many studies and research. OBJECTIVE: The objective
of this systematic review was to address the genetic and / or epigenetic factors involved
in the practice of Mindfulness in individuals with pain. METHODS: Searches were made in
the PubMed / Medline, Scopus, Web of Science, Cochrane Library and Embase databases
and the studies obtained were according to PRISMA guidelines. RESULTS: According to the
inclusion and exclusion criteria, seven studies were included, two of them with fiboromyalgia
individuals, two with individuals with cancer and three with individuals submitted to pain,
stress, aversive images and painful heat. There have been reports of rapid deacetylation of
histones, negative and positive gene expression, deregulation of pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines, as well as changes in telomeres. CONCLUSION: It is concluded in
this systematic review that the main epigenetic factors found were rapid changes in histones,
considered one of the main, in addition to the negative regulation of the expression of pro
inflammatory genes, such as the receptor for the dopamine gene DRD-5, pro-inflammatory
and anti-inflammatory cytokines and alterations in telomeres. It is noteworthy that research
is few and incomplete, regarding epigenetic factors in decreasing pain and increasing its
tolerability in individuals being treated by Mindfulness, since studies need more time for its
applicability and for changes to occur epigenetics in these individuals.

KEYWORDS: Pain. Gene expression. Meditation.

Abstract
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INTRODUCAO

Segundo a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP, do inglés,
International Association for the Study of Pain), a dor & definida como uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel, associada ao dano tecidual real ou potencial,
sendo reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma importante
preocupacéao global de saude publica (NASCIMENTO, 2018). A dor foi classificada como
aguda e cronica, sendo esta ultima uma condi¢cdo mal-adaptativa persistente por mais de
trés meses, estimada em afetar até 30% da populagcdo mundial (TURNES, 2019; FREITAS,
2018; SOUZA, 2015). E valido lembrar que esses distrbios ocorrem com mais frequéncia
em mulheres do que em homens, sdo de natureza persistente, diaria e que se estende por
anos (RAJA et al., 2020; THOMAS; GARLAND, 2018; DESCALZI et al., 2017; CISZEK et
al., 2016; ZORINA- LICHTENWALTER et al., 2016).

Existem muitas patologias que em seu curso se tornam crdnicas, e séo caracterizadas
exatamente por persistirem dores desagradaveis e por muito tempo, o que se caracterizam
pela sua cronicidade surgindo patologias, tais como, as cefaléias, a fibromialgia (FM), a
dor oncologica, os disturbios temporomandibulares (DTM), a vestibulodinea (VBD) e a
dor osteomuscular. O estudo com esse tipo de dor é uma éarea prioritaria de saude hoje,
conforme revelado pelos dados dos Centros de Controle e Prevencédo de Doencas, e 0s
mesmos indicam que 78% dos adultos acima de 55 anos apresentam uma ou mais doencas
com essas caracteristicas (CHAIX et al., 2017; CISZEK et al., 2016).

Adaptagbes nas regibes cerebrais relacionadas ao humor e estresse, que
corroboram com efeitos correspondentes nos comportamentos relacionados a nocicepcao,
motivacéo, ansiedade e depresséo, bem como na eficicia analgésica foram descritas em
diversos estudos (NASCIMENTO, 2018). Adicionalmente, estudos de neuroimagem em
pacientes com dor crénica mostraram atividade neurotransmissora alterada no nucleus
accumbens (NAc) e no cértex pré-frontal medial (CPFm), que ambos fazem parte do centro
de recompensa do cérebro envolvidos com a fisiopatologia da depressao (DESCALZI et
al., 2017).

E importante destacar que os aspectos cognitivos também influenciam de forma
importante na percepcdo da dor, e isto se deve a conectividade das regides cerebrais
responsaveis pela percepcao da mesma, como a atengéo, o aprendizado, a memoria, a
expectativa e os estados emocionais (NASCIMENTO, 2018; BURIC et al., 2017; HILTON
et al., 2017; MOZZAMBANI, 2016). Além disso, alteracdes em regides cerebrais envolvidas
na modulacédo cognitiva e emocional da dor estéo relacionadas com ansiedade e depresséo
em pacientes com dor crdénica a longo prazo (MOZZAMBANI, 2016).

Nos ultimos anos, devido a alta incidéncia de individuos com dores cronicas e as
altas perdas na qualidade de vida dos mesmos, o vicio no uso da medicag¢ao na tentativa

de minimizar esses sinais desagradaveis e suas condigbes, os gastos elevados com a
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saude fisica e emocional através de tratamentos médicos, farmacologicos e terapéuticos,
além de perdas na produtividade que desafiam os sistemas de saude e trabalhistas de
um pais, as terapias integrativas comegcaram a ganhar maior evidéncia no tratamento
para combater o estresse, a ansiedade, depressédo e assim as dores crénicas. Assim 0
persistente crescimento do uso de novas praticas terapéuticas tem chamado a atencao de
diversos fatores biopsicossociais, como, 0s niveis crescentes de perda de produtividade,
ansiedade, depressado, conflitos interpessoais no trabalho e na vida pessoal desses
individuos entre outros, tanto na sociedade civil como no Estado. Denominadas alternativas,
complementares, integrativas ou holisticas, essas praticas ganharam progressivo espaco
em grupos civis e em instituicdes e servigos publicos de saude (SOUZA; LUZ, 2009).

No ano de 2006, o Ministério da Saude, por meio da Portaria n.° 971, criou a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), e assim o Sistema
Unico de Salde (SUS) estendeu a atencédo aos cuidados com a saude, democratizando
0 seu acesso que até entdo estavam limitados as instituicdes privadas, proporcionando
aos individuos portadores de dor a obter uma forma diferenciada de cuidar da saude
estimulando o autocuidado. O Ministério da Saude, através das portarias de n.° 849, em
marco de 2017, e de n.° 702, em margco de 2018, incorporou 24 préaticas de atencédo a
saude. Com isso, em 2018, a PNPIC somou 29 diferentes modalidades de cuidado. Sédo
elas: apiterapia, aromaterapia, arteterapia, ayurveda, biodanca, bioenergética, constelagéo
familiar, cromoterapia, danca circular, geoterapia, hipnoterapia, homeopatia, imposi¢ao de
maos, medicina antroposofica/antroposofia aplicada a satde, medicina tradicional chinesa/
acupuntura, meditacdo, musicoterapia, naturopatia, osteopatia, ozonioterapia, plantas
medicinais — fitoterapia, quiropraxia, reflexoterapia, reiki, shantala, terapia comunitaria
integrativa, terapia de florais, termalismo social/crenoterapia, yoga (BRANCO et al., 2020;
CONTATORE, 2020; ALMEIDA NETO, 2019).

Dentre as varias técnicas integrativas para meditacdo uma delas € o Mindfulness
baseado na redugéo do stress (MBSR), criado por John Kabat, em Massachussets, nos
EUA, na década de 70, que é definido por um treinamento da mente caracterizado por
prestar atencdo ao momento presente com abertura, curiosidade e aceitagéo, ocorrendo
um equilibrio entre os sistemas simpatico e parassimpatico, modulando-os e diminuindo
a liberagcdo excessiva de cortisol, no qual o eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal (HPA) é
modulado, melhorando o relaxamento, o foco, a atencdo, a recompensa e as emogdes
para que o individuo saiba lidar com as adversidades fisicas, emocionais e cognitivas, ja
que os caminhos da dor apresentam uma conectividade com as areas afetivas e cognitivas
(BISHOP et al., 2018). Como é baseado na redugdo do estresse, consequentemente
apresenta os beneficios de diminuir as tensbes musculares, as dores e a incapacidade,
de melhorar o sono, reducdo do uso de medicamentos, reducéo da presséo arterial e da
frequéncia cardiaca, de ativar o sistema nervoso parassimpatico e consequentemente
na diminuicdo dos niveis de cortisol e adrenalina no sangue. Praticas como a medita¢do
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também apresentam efeitos positivos nas alteragdes neuroplasticas relacionadas a idade e
nos transtornos de humor e cognitivos (GU et al., 2018; KABAT-ZINN et al., 1985).

Como forma de avaliar os efeitos nocivos a salde ligados ao estresse e o
desenvolvimento e persisténcia da dor, cresce o interesse em praticas que envolvem o
treinamento da mente, meditagdo, entre outros, e para o0 momento presente, destaca-se
a Terapia Cognitiva baseada em Mindfulness (MBCT), Mindfulness para Dor e Doenca
(MBPI), Mindfulness baseado na redugéo do stress (MBSR) e Programa Mindfulness para
prevencao da Recaida (MBRP). Cada técnica tem o seu tempo de treinamento que varia
entre 8 a 12 semanas e varios sao os bragos utilizados em cada programa, como a da
respiracao, do escaneamento corporal, da “uva passa”, dos sons e pensamentos, dos
movimentos, da autocompaixao, do siléncio e a do perddo (FERNANDES, 2018).

Estudos recentes reforcam o Mindfulness como capaz de promover acdo de
mecanismos epigenéticos ocasionando modificacdes genéticas, resultando na regulacdo
da expresséo génica (CHAIX et al., 2017; BORTOLLUZI, 2016; ZANNAS et al., 2016;
NEEDHAM et al.,, 2015; PALMA-GUDIEL et al., 2015) e da cromatina, envolvendo
modifica¢édo nas histonas e nos RNAs n&o codificadores e no entanto, resultam em mudanga
fenotipica sem alteragédo da sequéncia de bases do DNA (BOTTONI, 2020). Sendo assim
a expressao negativa ou positiva de determinados genes, associados a uma maior ou
menor sensibilidade a dor crénica podem ser modulados epigeneticamente, como exemplo
0 gene COMT, citado em diversos estudos relacionados a dor (BISHOP et al., 2018; GU et
al., 2018; CHAIX et al., 2017). Outro exemplo de mecanismo epigenético consequente a
meditacdo € o aumento ou manutencao dos telémeros, que pode se espessar e aumentar
assim a longevidade do individuo, pois o material genético humano fica preservado pelas
extremidades do cromossomo (telémeros), e as quebras de DNA ficam menores, isto quer
dizer que meditadores com pratica de varios anos, aumentam assim a sua longevidade
(BISHOP et al., 2018; GU et al., 2018; CHAIX et al., 2017; HILTON et al., 2017; GROSSMAN
et al., 2004).

Este estudo baseou-se em evidéncias relacionando o Mindfulness como um protocolo
benéfico e positivo nos individuos portadores de doengas cronicas e consequentemente
com dor. Entretanto, os estudos repetem incansavelmente em suas conclusdes a falta de
informacdes precisas e pesquisas mais sistematicas e mais bem delineadas sobre quais
s80 0S mecanismos genéticos, epigenéticos, moleculares, neurobioldgicos envolvidos e
que expliguem a melhor tolerabilidade e uma menor percepcéo da dor.

Dessa forma, torna-se importante investigar o impacto do Mindfulness em individuos
com dor ou dores crénicas de origem primaria ou secundaria e se existem de fato mudancas
epigenéticas nesses individuos e assim permitir a identificacdo dos mecanismos envolvidos
em todo o contexto do individuo portador da dor (PAIVA et al., 2019; BISHOP et al., 2018;
GU et al., 2018; HILTON et al., 2017; GROSSMAN et al., 2004).

Estudos de Mindfulness que visem uma abordagem integrativa entre o fisico, o
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emocional e o cognitivo na dor podem contribuir no ganho de uma melhor qualidade de
vida desses individuos reduzindo o estresse e a reatividade a ele, melhorando as relagbes
interpessoais, a produtividade, a percepcao e tolerabilidade a dor e no enfrentamento da
mesma. Além disso, contribuird para o mundo cientifico gerando dados mais robustos e
conclusivos que possam sustentar e auxiliar nas estratégias para a melhora do bem-estar
dessas pessoas, podendo trazer para os profissionais afins uma ferramenta a mais de
tratamento visando amenizar ou solucionar os tantos transtornos fisicos, emocionais e
cognitivos que estao correlacionados nos individuos portadores da dor.

E importante ressaltar que devido aos efeitos da pandemia COVID-19, os individuos
que se encontraram submetidos a condi¢cdes de estresse e consequente, amplificacéo
de suas dores, tiveram um maior interesse por técnicas meditativas. Dessa forma, o
Mindfulness ganhou um maior destaque no ano de 2020, devido a sua capacidade de
contribuir na modulagéo de areas cognitivas e emocionais envolvidas nesse processo de
estresse mental, emocional e fisico.

Apesar da relevancia de se identificar e entender os fatores genéticos e epigenéticos
associados a pratica de Mindfulness, estudos ainda sédo escassos. Uma das dificuldades
para o desenvolvimento de pesquisa nessa tematica é justamente na logistica, tempo de
duracgéo, envolvimento sistematico dos participantes, avaliagdo dos efeitos e monitoracéo
dos protocolos de intervencao que resultem em resultados confiaveis.

Uma revisao sistematica sobre esse assunto pode trazer caminhos novos e mais
esclarecedores contribuindo néo so6 para a sociedade cientifica como para esses individuos
acometidos pela dor, fomentando conhecimento para outros pesquisadores e profissionais
que venham a atuar nessa area.

Introducao
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REVISAQO DE LITERATURA

11 DOR E SUAS CARACTERISTICAS

A dor crbénica € um problema de saude significativo e debilitante, que dura por
mais de meses ou apds o tempo normal de cicatrizacéo tecidual, atingindo 100 milhdes
de americanos e afetando 30% da populagdo mundial (DESCALZI et al., 2017; HILTON
et al., 2017; CISZEK et al., 2016; ZORINA-LICHTENWALTER et al., 2016). Pode levar ao
acometimento por regides do corpo ou levar ao comprometimento geral do organismo,
sendo que por regides acomete 25% da populagcdo, enquanto que a geral acomete 10%.
Este problema tdo debilitante, apresenta consequéncias médicas, sociais e econémicas
significativas, além de problemas de relacionamentos, pois o individuo acometido
catastrofiza a dor devido ao quadro emocional negativo em que se encontra, ndo se
dispondo a executar suas atividades de vida diaria (AVD’s) e atividades de vida profissional
(AVP’s), gerando assim conflitos com as pessoas do seu convivio pessoal e profissional
(HILTON et al., 2017; CROFFORD, 2015). Além disso, o Instituto de Medicina considera
um problema de salde importante que gera aos cofres publicos 560 a 635 bilhdes por ano,
incluindo os custos com assisténcia médica e perda de produtividade, na qual se torna
expressiva nesses individuos (HILTON et al., 2017).

Um importante contribuinte para a dor cronica € o estresse percebido que é
desenvolvido como resultado de ameacas psicologicas, promovendo assim doencas
relacionadas a inflamacéo, além do sistema de resposta ao estresse que se refere a forma
como o individuo responde a dor e suas consequéncias (BURIC et al., 2017; CROFFORD,
2015). Estes portadores apresentam um conjunto de emogdes que incluem o medo, o 6dio,
a auto- imagem negativa, tudo isso consequentes as emocgdes desagradaveis vivenciadas
através de suas experiéncias emocionais e sensoriais indesejadas.

As formas anormais de perceber a dor e reagir as informagdes sensoriais, bem
como a sua hipersensibilidade estdo associadas a esses individuos aumentando a
suscetibilidade a dor crénica e diminuindo a qualidade de vida dos mesmos. A percepgao
da dor varia muito entre os individuos, ndo apenas sob o ponto de vista bioldgico/genético,
mas também depende do contexto em que o individuo se encontra, do significado da dor,
do estado psicoldgico da pessoa e dos fatores cognitivos e emocionais, pois estes Ultimos
influenciam diretamente na dor devido a conectividade entre as regides do cérebro que
controlam a percepc¢ao, atencéo,expectativa e estados emocionais (KERR; BURRI, 2017;
CROFFORD, 2015; FOULKES; WOOD, 2008).

A dor pode ter uma combinagéo nociceptiva, neuropatica e central e os individuos
portadores desta cronicidade tém maior probabilidade de desenvolver a forma de dor mais
centralizada, pois certamente tem algum, embora variavel, elemento de sensibilizacéo
central, sendo geralmente multifocal, dificil de localizar com precisdo, que muda de um
local para outro e que pode ter descricdes de varios tipos de dor (CROFFORD, 2015).
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A dor sendo subjetiva e uma experiéncia desagradavel, apresenta-se com
dimensdes importantes do tipo sensorial, que se trata do local e de sua intensidade,
emocional que se descreve o quao desagradavel é a dor e cognitiva que se diz respeito
a interpretagdo da mesma, definindo-a quanto ao seu tipo (Figura 1). Assim, um corpo de
evidéncias cientificas sugere que a dor crénica se intromete em varios aspectos da vida
de uma pessoa, sendo que 0s mais comprometidos sdo o aspecto cognitivo e emocional,
devido a interacéo entre a dor e os caminhos afetivos. As reagdes comuns e esperadas
para quem a apresenta sé@o a tristeza e as altera¢gdes do humor, tais como a ansiedade e
depressao. Descalzi et al. (2017), corrobora com essas informacdes quando afirmam que
alteragcbes nas vias inflamatérias que estao presentes em individuos com dor, promovem
mudanc¢as nos circuitos cerebrais envolvidos no humor, estresse e dor, explicando assim
essa interagdo (DESCALZI et al., 2017; CROFFORD, 2015).

Dor

Sensorial Cognitiva

Emocional

Figura 1. Classificagdo da dor.

Sob os aspectos dos estudos de imagem, os mesmos confirmam que as vias
ascendentes e descendentes da dor (Figura 2) podem ser modificadas pelo estado
de atencdo, emocgbes positivas e negativas entre outros fatores néo relacionados ao
estimulo da dor e que essas vias quando alteradas, amplificam a dor central ao nivel do
cérebro, intensificando-a. Além disso, sdo constatadas alteragdes nas regides do cérebro
responsaveis pela modulagéo cognitiva e emocional da dor, que contribuem para ocorrer
a distorgéo cognitiva e o sofrimento psicolégico, o que facilitar4d o surgimento e a sua
amplificagéo. O risco de um individuo desenvolver a amplificagédo da dor central pode ser
antecedido por uma historia pessoal ou familiar de dor crénica e também por fatores de
riscos genéticos compartilhados, ansiedade e depresséo de surgimento primario. Dai surge
a explicacédo de o porqué que a ansiedade e a depressao estdo relacionadas na maioria
desses individuos (THOMAS; GARLAND, 2018; CROFFORD, 2015).
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Processamento
da percepgao
Talamo da dor

Hipotalamo

SCC

Via descendente da

dor T
— Tronco encefalico

Mucleos da rafe

Via ascendente da dor

-Medula espinal

Lesdo em tecido
periférico

Corno dorsal

Figura 2. Vias ascendentes e descendentes da dor.

Fonte: Winfield (2016).

A dor assim como a experiéncia aversiva e o estado emocional negativo, podem
estreitar e sintonizar a atengcdo em relacdo aos danos presentes e potenciais ameacgas.
Esse viés negativo de atencdo pode resultar de uma espécie de estreitamento cognitivo,
evitando que o individuo perceba e aprecie eventos e experiéncias agradaveis, no entanto
tanto a hipervigilancia como a catastrofizagdo da dor estreitam a atencé&o e o cognitivo e
podem reduzir assim o bem-estar heddnico do individuo. Em individuos com dor crbnica,
a capacidade heddnica diminuida, na qual ha a diminuicdo do prazer, da motivagédo, da
recompensa e do bem-estar fisico e emocional de forma continuada, tornam-se causa de
morbidade significativa (THOMAS; GARLAND, 2018; CROFFORD, 2015).

O individuo com dor crnica tem o habito de usar e abusar de opibides analgésicos de
forma indevida, abusiva e a longo prazo, nos quais acabam néo sendo eficazes e inclusive
podendo causar dependéncia, sendo assim um pré-requisto para se instalarem sintomas
depressivos e de ansiedade, virando um ciclo fechado de dor, ansiedade e depressao.
Esses individuos ficam sujeitos a progredir para a falta da capacidade de sentir prazer e
recompensa de estimulos agradaveis, o que é chamado de anedonia, o que tem tido um
peso emocional grande na vida desses individuos.

As taxas registradas de depresséo associadas a dor crénica nos EUA estdo entre
30 a 60%, sendo maior que a taxa de prevaléncia de 6,7% somente de depresséo entre a
populacéo geral. Dados da OMS, de 2019, afirmam que 5,8% da populacédo, cerca de 12
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milhdes de brasileiros sofrem de depresséo, sendo a maior taxa da América Latina, e a
segunda maior das Américas, atrds apenas dos Estados Unidos (MELLIS, 2019). Estima-
se que 20% a 25% da populagéo brasileira tiveram, tem ou terdo depresséo, sendo essa
a doenca psiquiatrica com maior prevaléncia no Brasil. Em seguida aparece a ansiedade
com 9,3% da populagéo, que acomete cerca de 19,4 milhdes dos brasileiros e faz com que
o Brasil ocupe o primeiro lugar da lista dos paises mais ansiosos do mundo (THOMAS;
GARLAND, 2018; HILTON et al., 2017; CROFFORD, 2015).

Adorquando persistente portrés meses ou mais, esta enquadrada dentro dos diversos
distdrbios crénicos, tais como a FM, a cefaléia, a DTM, a VBD, a dor musculoesquelética,
a dor oncoldgica, a sindrome do intestino irritavel (Sll), cistite intersticial/bexiga irritavel,
dor pélvica entre outros. Podem estar associadas com outros sintomas somaticos como
hipersensibilidade a estimulos externos, fadiga, sono ndo reparador, des-cognicao e
disturbios do humor (CISZEK et al.,, 2016; ZORINA-LICHTENWALTER et al., 2016;
CROFFORD, 2015).

Quando se fala da relagdo das mesmas com o sexo, as mulheres sdo mais
propensas a sofrerem de uma variedade de disturbios de dor crénica, incluindo a FM,
sindrome dolorosa regional complexa e neuralgia do trigémeo. Isso se deve, porque os
homens apresentam uma maior limitagdo na percepc¢ao de sua dor, além da questdo
social de assumir sua fragilidade, pois as mulheres sdo mais faceis de reconhecerem que
estdo com dor do que os homens, o que dificulta os registros de incidéncia da dor ou dos
disturbios crénicos, aléem de as mulheres apresentarem horménios que contribuem para
o surgimento de desconfortos e disturbios relacionados a cronicidade da dor (ZORINA-
LICHTENWALTER et al., 2016; LAROCCA et al., 2011; FOULKES; WOOD, 2008).

21 DOR CRONICA E REGIOES CEREBRAIS

A dor em humanos esta associada a atividade alterada em regides especificas do
cérebro como as alteragbes do NAc, do CPFm e no cinza periaquidutal (PAG), pois as
mesmas exibem conexdes importantes entre si e formam uma rede capaz de exercer a
regulacao da entrada nociceptiva, isto é, da dor. Em exames de neuroimagem em pacientes
com dor crdénica sao visualizados NAc e no CPFm, regides estas que fazem parte do centro
de recompensa do cérebro e tem papéis documentados na depresséao (BURIC et al., 2017;
DESCALZI et al., 2017). O NAc esta ligado a varias regides do cérebro que modulam
a percepgdo nociceptiva e o humor e mostra atividade alterada de depresséo induzida
por estresse, além de estimulacao nociva ou alivio da dor, incluindo o cértex pré-frontal
(PFC), area tegmentar ventral, amigdala, tadlamo e o hipocampo. O PAG desempenha um
papel importante na modulagdo descendente da dor, medeia a analgesia com opibides e
€ uma regido que ¢ induzida a plasticidade, consequentes a dor cronica e estresse, além
de sua ativagcdo e modulagdo nos comportamentos semelhantes a ansiedade. O estresse
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croénico e a lesdo nervosa resultam em morfologia alterada da espinha dendritica do
CPFm, enquanto a ativagdo optogenética das projegcdes CPFm-NAc modula os sintomas
sensoriais e afetivos da dor neuropética e induz resiliéncia ao estresse cronico de derrota
social e assim fica claro que as condi¢des crdnicas e o estresse cronico estao relacionados
a mudancas na plasticidade no CPFm, NAc e PAG (Figura 3).

Sugere-se entdo que a exposicao a estressores graves pode influenciar o corpo e
levar a alteragdes prejudiciais em sua estrutura, como a diminui¢éo da substancia cinzenta
em varias regides do cérebro (BURIC et al., 2017; DESCALZI et al., 2017).

A.Representagé@o esquematica das vias ascendentes da dor e regides do cérebro envolvidas no
processamento da dor.

B. As regides codificadas por cores sobrepostas em uma ressonancia magnética anatémica (corte
coronal).

Figura 3. Vias ascendentes da dor no cérebro humano.

Fonte: Monteiro et al. (2014).
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31 DOR E PRINCIPAIS VIAS GENETICAS

A dor crbnica e a sua sensibilidade sao impulsionadas por um forte background
genético, sendo que suas contribuicbes genéticas variam entre 30 a 76%, além da
hereditariedade variar de 16 a 50%. Existe uma variedade de genes como os canais iénicos
e a via metabodlica da monoamina que estdo relacionados a sensibilidade da dor, genes
estes que estédo relacionados com varias vias, tais como a estrogénica glutamatérgica,
fatores de crescimento, catecolaminérgicas, GABAérgica, purinérgica e orexinérgica,
proteinases, além de duas vias principais de neurotransmissores que tem sido associadas
a dor cronica e explicam os mecanismos envolvidos na sua transmissao: a adrenérgica e a
da serotonina (ZORINA-LICHTENWALTER et al., 2016; FOULKES; WOOD, 2008).

Na via adrenérgica, temos o gene COMT que codifica a enzima catecol-O-
metiltransferase e tem a funcdo de catabolizar o neurotransmissor catecol em epinefrina,
norepinefrina e dopamina e é o mais frequentemente associado as condi¢cbes de dor
(ZORINA-LICHTENWALTER et al., 2016; CROFFORD, 2015; FOULKES; WOOQOD, 2008).
Estudos realizados sobre o gene COMT mostraram o risco aumentado de dor crénica
associado a um polimorfismo (Vall59Met, rs4680) do gene, assim como a variagado genética
do receptor B2-adrenérgico (ARDRB2; rs1042713 e rs1042714). Na via serotoninérgica,
temos os genes especificos que incluem o receptor 5-hidroxitriptamina 2A (HTR2A) e o
transportador 5HT (SLC6A4) e um polimorfismo na regido do promotor do gene SLC6A4
que esta relacionado ao risco de condi¢bes de dor crbnica.

E importante ressaltar que as vias genéticas estdo intimamente relacionadas a
feno6tipos ou endofenoétipos que estdo presentes nos pacientes com distlrbios e dores
cronicas como: desregulacdo autondmica, processamento e modulacdo alterada da
dor, disturbios do sono e ansiedade (via adrenérgica). Algumas caracteristicas da
personalidade, como depressao, ansiedade e consciéncia somatica estdo associadas a
variagcdo genética na via da serotonina e predispdem ainda mais o individuo a portar a dor
crénica (CROFFORD, 2015).

3.1 Eixo Hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e a dor

Os genes implicados na regulacdo dos glicocorticoides desempenham um papel
importante naregulacao do impacto fisiolégico do estresse social e ambiental. Varios estudos
identificaram a metilacdo do DNA de genes no eixo HPA, importante mecanismo molecular
através do qual a exposicdo a ambientes fisicos e sociais estressantes podem alterar a
regulacao dos glicocorticéides. O eixo HPA envolve vérias vias de feedback bioquimico
entre o hipotalamo, hipéfise anterior e glandulas supra renais, sendo responsavel por regular
muitos processos corporais fundamentais como, o sistema imunolégico, metabdlico, humor

e cognicao. Além disso, € o principal sistema neuroenddcrino que controla a reatividade ao
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estresse e regula os niveis do horménio do estresse (glicocorticéide) no corpo e a interrupgéao
do mesmo pode levar ao aumento do risco de doencas. As vias e mecanismos de feedback
do eixo HPA envolvem a interagdo entre varios hormdnios, proteinas e receptores, nao
podendo deixar de evidenciar a participagéo importante do eixo HPA e suas alteracbes na
dor crénica, estresse e fadiga (ARGENTIERI et al., 2017).

Nos estudos de Slavich; Irwin (2014 apud BURIC et al., 2017), sugerem que o
estressor ambiental fisico ou social, ativara inicialmente as regides cerebrais associadas a
dor e posteriormente se projetard em regides inferiores que modulam a inflamacgéo através
do eixo HPA e do sistema nervoso simpatico (SNS). O primeiro estagio de modulagéo
ocorre quando o SNS produz moduladores epinefrina e narepinefrina e estes promovem a
inflamacéao ativando os fatores de transcri¢cao que se ligam e ativam genes pro-inflamatorios
e os traduz em proteinas chamadas citocinas que inibem ou iniciam a inflamagéo,
portanto as mesmas retornam ao cérebro e iniciam assim os sintomas de depresséo. Ja
0 segundo estagio o eixo HPA produz agentes metabdlicos, como os glicocorticoides e o
neurotransmissor acetilcolina que suprimem a inflamagéo em condi¢gdes normais (Figura
4). Em estresse prolongado o corpo se adapta a secrecdo continua dos mesmos, se
tornando menos sensivel aos seus efeitos antiinflamatérios, levando a assinatura molecular
do estresse cronico (CTRA) e predispondo a altos riscos de doencas relacionadas a
inflamacéo, infecgéo, envelhecimento precoce e acelerado e morbidade antecipada (BURIC
et al., 2017; CROFFORD, 2015).

Environmental stressor

Hypothalamus

CRH

Pituitary gland

L]
ACTH 5, @

r'\
Cortisol tﬂ* * .

Figura 4. Visao geral do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e o estresse.

Adrenal glands

Fonte: Bezerra (2020).
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Existem alguns fatores que sdo pontos gatilhos e que predispdem a dor crénica
tais como o ambiente, a dor aguda, histéria de estresse na infancia, estresse psicossocial,
crencas, capacidade de enfrentamento, humor entre outros. Tragos hereditarios determinam
uma manifestacéo visivel ou detectavel de um genoétipo (fenétipo) e sdo moldados por
uma interacéo entre o ambiente e fatores genéticos, assim sendo a expressdo génica é
regulada por varios fatores de transcricdo, mas também por fatores externos como o0 nosso
comportamento, ambiente que vivemos, além de pensamentos e emogdes vivenciadas,
podendo gerar a herancga epigenética transgeracional (PAIVA et al., 2019; CROFFORD,
2015).

Essa heranca consiste de marcas epigenéticas através de células germinativas,
que controlam os padrbes de expressao génica e sdo passados de uma geragdo para
outra (PAIVA et al., 2019; CROFFORD, 2015). Os genes séo capazes de moldar nossas
estruturas neurais, imunologicas, endocrinologicas, provenientes de estimulos obtidos das
experiéncias sociais, emocionais e do ambiente em que vivemos e assim impactam nosso
material genético, mudam a sua expressao e promovem as mudangas comportamentais
(KERR; BURRI, 2017; CROFFORD, 2015). Como a dor crdnica é uma classe heterogénea
de transtornos, a mesma é impulsionada por diferentes caminhos de vulnerabilidade
que incluem contribuicdo genética molecular diferencial, no entanto lembramos que ela
€ considerada poligénica, onde todas as categorias de dor mostram um enriquecimento
para os genes envolvidos na neurotransmissao, ressaltando a importancia da sinalizagédo
neuronal, especificamente sinalizagéo inibitéria nociceptiva e descendente ascendente
(PAIVA et al., 2019; ZORINA-LICHTENWALTER et al., 2016).

Os fatores de transcricdo sdo muito importantes nos mecanismos da dor, por serem
proteinas que ajudam a transformar genes especificos em “ligados” ou “desligados” através
da conexd@o a um DNA proximo e impulsionarem assim a transcricdo génica. Os mais
estudados na dor crbnica séo os fatores de transcricdo do estresse e os da inflamacgéao
sendo o principal o fator nuclear Kappa B (NF-kB), que € produzido quando o estresse ativa
0 SNS. Esse fator traduz estresse em inflamacéo, alterando a expressao de genes que
codificam as citocinas inflamatorias, o que nos leva a compreenséo de que quanto menor
€ a atividade de NF-kB, menor é o processo inflamatério, devido o mesmo ser o regulador
chave da expressao génica pré inflamatéria. E valido descrever como curiosidade que os
mesmos Sa0 mais expressos em pessoas solitarias e que estdo mais sujeitas a inflamacao
(Figura 5).

O CTRA consiste em um padrdo molecular comum que é encontrado em pessoas
expostas a varios tipos de adversidades como o luto, cancer, traumas, solidao, baixo nivel
socioeconOmico, sendo a assinatura molecular do estresse encontrada em nossos genes.
Sua caracteristica principal é a regulagdo positiva dos genes proé-inflamatoérios a nivel
celular enquanto que sua caracteristica secundaria é a regulagéo de genes antivirais. Outro
fator de transcri¢cdo citado por Buric et al. (2017), é o CREB, este que tem uma fungéo
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antag6nica a CTRA devido a sua participagéo da regulagéo negativa do SNS.

Corticdides

TNF-a IL-1B IL-4, IL-5, IL-19, IL-13
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Figura 5. Fatores de transcricdo no DNA.
Fonte: Telles Filho (2019).

Como essas proteinas sdo essenciais na comunicagdo genética e no controle da
expressao génica, logo a mesma sequéncia de genes pode ser expressa normalmente ou
transcricionalmente silenciada dependendo da conformagé@o da cromatina — eucromatina
ou heterocromatina. Assim o estudo de como o padrédo de expressao é passado para 0s
descendentes, como ocorre a mudanca de expresséo espaco temporal de genes durante
a diferenciacao de um tipo de célula e como fatores ambientais podem mudar a maneira
como 0s genes sdo expressos é chamado de epigenética.

41 MECANISMOS EPIGENETICOS

A epigenética € um termo que se refere a mudancas na expressdo génica ou na
atividade de gene, que sdo herdadas durante a divisdo celular e ao longo das geragoes,
mas que nao alteram a sequéncia de bases nucleotidicas da molécula de DNA e se
perpetuam nas meioses ou mitoses, ndo incluindo apenas a expressao génica, mas também
a regulacao de elementos importantes e o controle da estrutura da cromatina. Pode ser
induzida como uma resposta a fatores ambientais externos ou eventos estocéasticos dentro
da célula e ser altamente dindmica e muitas vezes especifica do tecido (PAIVA et al., 2019;
KERR; BURRI, 2017).

Os mecanismos epigenéticos apresentam um importante papel no desenvolvimento
normal do corpo humano e sdo muito importantes para determinar a correta expresséo
génica. Durante o nosso desenvolvimento, as marcas epigenéticas ficam registradas

NOS Cromossomos e se associam aos processos de transcricdo e tradugdo dos genes.
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Estas marcas estdo envolvidas na ativacéo ou desativacdo de um gene, em determinados
tecidos, nas quais a sua expressao se faz ou ndo necessaria. No entanto, € necessaria
uma compreensdo maior dos mecanismos epigenéticos para que possamos relacionar
com as préaticas meditativas, ja que estas conseguem modular expressbes dos genes que
agem nas vias que participam da dor cronica, inflamacéao, stress e ansiedade. Existem dois
mecanismos epigenéticos principais, a metilacdo do DNA, que modificam diretamente a
molécula de DNA e a modificagé@o das histonas, que afeta e modifica a cromatina (BISHOP
et al., 2018; KALIMAN et al., 2015).

Ametilacdo do DNA é uma das modificagbes epigenéticas mais estaveis e conhecidas
e reversiveis, além de ser a principal candidata a coordenar a heranca epigenética por
geragdes, contribuindo para alteragcdes na expressdo génica de maneira hereditéria,
sem afetar as sequéncias genémicas subjacentes. Tal contribuicdo é propagada apos a
replicacdo do DNA e tem muita importancia na expressao génica epigenética. Consiste
na adicdo de um radical metil na posicdo 5 de uma molécula de citosina na sequéncia do
DNA, seguida por guanina, um dinucleotideo CpG, onde se localizam os sitios de ligacdo
e reconhecimento desses fatores (PAIVA et al., 2019; KERR; BURRI, 2017). A expressao
génica é regulada pela inibigédo direta da ligagdo dos fatores de transcricdo em sequéncias
especificas do DNA, precisando esse mecanismo transcricional do contato com a citosina
para a sua ligagdo com a dupla hélice do DNA, o que néo é facilitado devido a metilagéo
das ilhas CpGs. As regides altamente metiladas tendem a ocorrer menos a transcricéo e
ser menos ativas, o que pode gerar algum impacto sobre o fenétipo, manifestacao visivel
ou detectavel de um gendétipo e por outro lado, a auséncia da metilacdo do DNA deixa a
cromatina livre e com estrutura aberta facilitadora para o inicio da transcri¢gdo (PAIVA et al.,
2019; KERR; BURRI, 2017).

A modificaga@o das histonas faz parte dos mecanismos epigenéticos mais importantes
no estudo biolégico do ser humano, no entanto as histonas séo proteinas que se localizam
no nucleo de eucariotos e que se associam ao DNA para formar a cromatina. Apresentam
funcdo essencial na estrutura da dupla hélice e sao fundamentais, nas modificacbes apos
a transdugéo, no controle da expressao dos genes, metilagdo do DNA, ativacdo do genoma
e ativacdo do cromossoma X. A contribuicdo desse mecanismo consiste nas modificacbes
das caudas das histonas, o que favorece ou ndo, uma maior ou menor compactacéo da
cromatina. Em casos de uma maior compactacéo, os sitios de ligacdo dos fatores de
transcricdo se tornam inviaveis e podem interferir na afinidade de ligagcdo das histonas
ao DNA. Esse mecanismo é regulado por diversas enzimas, as quais podem adicionar
ou remover modificagdes covalentes e robustas sendo essas modificacdes herdadas
nas divisdes celulares e serem consideradas muito mais complexas devido a replicacao
independente das moléculas de histonas (Figura 6) (PAIVA et al., 2019; KERR; BURRI,
2017).
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EPIGENETIC MECHANISMS
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Figura 6. Mecanismos epigenéticos.
Fonte: Florean (2014).

Reldgios epigenéticos precoces tém sido associados ao prejuizo da longevidade
e no aumento das doencas cronicas e representam uma ferramenta precisa para medir
a eficacia de intervencdes baseadas no estilo de vida para a prevencdo de doencgas
relacionadas a idade, sendo um robusto biomarcador do envelhecimento bioldégico. O
impacto nocivo do estresse psicolégico na extensédo da salde existe e foi demonstrado
que o estresse crénico cumulativo e o trauma ao longo da vida séo pré-requisitos para o
envelhecimento acelerado. A idade de metilacdo do DNA (DNQm) pode ser estimada a
partir dos niveis de metilacédo de 353 locais CpG do genoma e foi altamente correlacionada
a idade cronoldgica e estavel na maioria dos tecidos e tipos de células mono, cerebrais,
mama, rim, figado, pulméo e saliva (CHAIX et al., 2017).

A expressao de um grande subconjunto de genes associada as 3 regides cerebrais
(CPFm, NAc e PAG) identificou moléculas envolvidas na depressdo e ansiedade e nas
condigcbes semelhantes a dor, sendo que alteracbes na expressdo génica em redes
relacionadas ao humor podem afetar a percepcdo de informagdes nociceptivas, bem
como a responsividade a medicamentos antidepressivos. Como a dor é poligénica, foram
detectadas um total de 39 genes relacionando essas 3 alteragdes, sendo 8 na depressao,
9 na ansiedade, 5 na dor, 4 associados a depressédo e ansiedade, 2 associados a dor e
depresséo, 2 na dor e ansiedade e 9 implicados em todas as trés condi¢cbes. Tais genes
sdo TPH2 (CPFm), DUSP1 (CPFm), FOS (NAc), ADORA2A (PAG), ADRA1D (PAG), SGK1
(PAG) todos envolvidos na depresséo, ansiedade e dor, com exce¢do do SGK1 que esta
envolvido somente na depresséo e dor. Varios genes no CPFm, NAc e PAG sao regulados
de maneira semelhante pelos estados de dor neuropatica e estresse croénico imprevisivel
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(DESCALZI et al., 2017).

51 GENES E OS MECANISMOS RELACIONADOS A DOR

Os mecanismos relacionados a dor crénica sdo mal compreendidos, no entanto
existem relatos que indicam um papel importante para as vias adrenérgicas. Os
individuos com dor exibem niveis aumentados de catecolaminas e diminui¢cao da catecol-
O-metiltransferase (COMT), esta Gltima que é uma enzima expressa que metaboliza
catecolaminas. As catecolaminas circulantes perifericamente contribuem para a transmissao
da dor do tipo inflamatéria e neuropética, bem como em distirbios de dor crénica (ZORINA-
LICHTENWALTER et al., 2016; FOULKES; WOOD, 2008). As variantes funcionais do gene
COMT estao associadas a maior suscetibilidade aos disturbios crénicos como a FM, DTM
e dor experimental, bem como na resposta diminuida ao tratamento, sendo que dois tercos
dos individuos com dor crénica possuem as variantes do COMT de baixa atividade. Existem
relatos no estudo de Ciszek et al. (2016), que em consisténcia com os distlrbios clinicos,
a administragédo do inibidor da COMT, o OR486, produz aumento da dor em varios locais
do corpo, além de alteragdes de comportamentos cognitivos e afetivos relacionados a essa
condicgéo.

Estudos sugerem que os niveis aumentados de catecolaminas, resultantes da
reducdo da atividade de COMT, conduzem a dor por meio de ARs B2 e B3, expressos
em regides periféricas, espinhais e centrais onde podem causa-la, contribuindo para a
dor persistente dependente da COMT. Isso se deve por ARs B2 e B3 serem localizados
em nociceptores aferentes primarios, pelos comportamentos das dores dependentes de
COMT serem mediados por vias periféricas localizadas nos mesmos e serem expressos
em diversas células periféricas mediadoras da dor, tais como, células imunes envolvidas
em respostas adaptativas (células T, mastocitos e macréfagos), adipécitos, queratindcitos
e glia satélite (BISHOP et al., 2018; CISZEK et al., 2016).

Os genes envolvidos com a monoamina e a fungéo do eixo HPA foram examinados
em estudos epigenéticos e genéticos no estresse pos-traumatico (TEPT) e também em
estudos de risco de doenga e na resposta a tratamentos para transtornos de humor. Os
genes sdo o SLC6A4 que codifica o transportador da serotonina 5HTT e que regula a
captacao de serotonina da fenda sindptica e o FKBP5 (proteina 5 de ligagdo FK506 ),
sendo esses mesmos genes investigados quanto a metilagdo antes e depois da técnica
meditativa e de estilo de vida baseada na reducéo do estresse através da atencéo plena,
chamada de MBSR (BISHOP et al., 2018; GU et al., 2018; CISZEK et al., 2016). Bishop et
al. (2018), sugerem em seus estudos que a metilacao de FKBP5 pode ser modificada por
intervencdes ndo farmacologicas e que as regides metiladas relativamente estaveis sao de
fato maledveis por meio de terapias que podem ajudar os pacientes a regularem o feedback

do estresse, diminuindo-o.
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Existem estudos que estabeleceram a relacéo entre a baixa de COMT e a dor, pois
a aplicagcéo do inibidor de COMT, o OR486, produziu aumentos robustos nas respostas
comportamentais a estimulos mecanicos. Em poucas horas, essa administracdo resulta
em aumentos circulantes de Oxido Nitrico (NO) e das citocinas pro inflamatorias, fator de
necrose tumoral-alfa (TNFalfa), interleucina 1B (IL-1B), interleucina 6 (IL-6) e quimiocina
(motivo CC), ligante 2 (CCL2) que s&o transmissores nociceptivos implicados em disturbios
de dores crbnicas. O aumento dos mastécitos foi observado em diversas doengas cronicas,
tais como a FM, cefaléias, Sll e VBD, assim como observaram também as células T que
estdo mais presentes e ativadas na FM. Alteracbes genéticas e farmacoldgicas que resultam
na diminuicdo da atividade COMT, estéo associadas ao aumento da dor experimental e a
probabilidade de desenvolver distarbios de dor crénica (CISZEK et al., 2016).

5.1 Relacao dos genes com a dor cronica

Nos estudos de Crofford (2015), varios autores citaram e descreveram em seus
estudos a relagdo dos genes com a dor crénica. Nicholl et al. (2011), descreveram a
associagao de haplétipos ADRB2 na dor crOnica, portanto nenhuma associagéo de variantes
genéticas de genes COMT e dor crbnica associados. Skouen et al. (2012) relataram a
associagcdo do SNPs no gene ADBR2 com dor musculoesquelética cronica. Holliday et
al. (2010) compararam a variedade de genes relacionados ao eixo HPA entre individuos
com dor crénica generalizada (CWP) e saudaveis e foi notério os varios SNPs em torno do
gene SERPINAG influenciando a CWP. Peter et al. (2013) descreveram a associagao de
CCT5 e FATA17313, genes estes com risco de 30% mais para dor cronica generalizada.
Hocking et al. (2011) descreveram variantes genéticas da ADBR2 e do COMT, candidatos
provaveis para a dor crénica. Showen et al. (2012) investigaram hapl6tipos e polimorfismo
de nucleotideo Unico (SNPs) dos genes ADBR2 e COMT e perceberam associagbes
estatisticamente significativas entre variantes genéticas no gene ADBR2 na CWP ou na dor
cronica e nenhum polimorfismo da COMT foi relevante para predispor a CWP, portanto ha o
envolvimento serotoninérgico e do eixo HPA (gene SERPINAB) na CWP. Kerr; Burri (2017),
citaram dois estudos que mostram a associacdo do gene ADRB2, mas nenhuma relacao
do gene COMT envolvido na CWP e na sensibilidade a dor. Na meta analise de Tamimaki
(2012) foi descrito um alelo de um SNP da COMT que aumenta o risco de CWP, mas néo
para outras condigbes de dor crbnica, além de Peters et al. (2013) relatarem OPRM1,
GCh e COMT serem conectados ao CWP. Descobriram também que os SNPs candidatos
com associacdes mais fortes estavam localizados nas regides dos genes OPRM1, CGH1
e COMT que sd@o os mais estudados genes da dor. Parece que o gene COMT contribui
para CWP, e € 0 mais estudado e citado na genética da dor humana, sendo altamente
polimoérfico com multiplos SNPs funcionais, como o Val158met (KERR; BURRI, 2017;
ZORINA-LICHTENWALTER et al., 2016) (Quadro 1).
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Autor Patologia Gene Proteina que Funcao
codifica desempenhada
Nicholl et Dor Crénica Associacao de Transportador da | Regula a captagaode
al.,2011 haplotipos ADRB2 | serotonina 5HTT | serotonina da fenda
e nenhuma sinaptica
associacao de
variantes genéticas
para COMT
Skouen et Dor Associagao do Transportador da | Regula a captagdode
al.,2012 musculoesquelética SNPsno gene serotonina 5SHTT serotonina da
crénica ADBR2 fenda sinaptica
Holliday et Dor crénica SNPs em torno do Alfa globulina Produgéo de uma
al.,2010 generalizada gene SERPINA6 compropriedades proteina chamada
(CWP) de se ligar a globulina de ligagao
corticosteréides a corticosteréides
(CBG)
Transporte de
glicorticoides
Peter et Dor crénica Associagao de Ptoteina 1 do Regula a manutencao
al., 2013 generalizada CCT5 complexo T dostelébmeros
e FATA17313
Hocking et Dor crénica Variantes genéticas | Transportador da | Regula a captagéode
al.,2011 generalizada da ADBR2 e do serotonina SHTT | serotonina da fenda
COMT, eCatecol-O- sinaptica Afeta a
metiltransferase regulacao
(COMT) da dopamina
Showen et Dor crénica Haplétipos e Transportador da | Regula a captagdode
al.,2012 generalizada polimorfismo de serotonina SHTT | serotonina da fenda
nucleotideo Unico eCatecol-O- sinaptica Afeta a
(SNPs) dos genes metiltransferase regulacao
ADBR2e COMT (COMT) da dopamina
Tamimaki, Dor crénica Alelo de um SNP da Catecol-O- Afeta a regulacéoda
2012 generalizada COoMT metiltransferase dopamina
(COMT)
Peters et Dor cronica OPRM1, GChe Catecol-O- Afeta a regulacdoda
al.,2013 generalizada COMT metiltransferase dopamina
(COMT)

Quadro 1. Relagdo dos genes com as proteinas codificadoras e as fungdes desempenhadas.

61 INTERVENCAO MENTE CORPO (MBIS)

Existem evidéncias consideraveis na eficacia das interven¢des mente corpo (MBIs)
na melhoria da saude mental e fisica com efeitos benéficos no estresse e nas alteragdes
neuroplésticas relacionadas a idade, transtornos de humor e cognitivos. Diversos
mecanismos moleculares estdo envolvidos no processo de envelhecimento, tais como a
inflamacgéo, as vias imunes e epigenéticas e a diminuicdo dos teldmeros, estes que sao
sensiveis e preservados ou aumentados nas praticas contemplativas. Chaix et al. (2017),
afirmam que o treinamento de meditacéo influencia os biomarcadores do envelhecimento,

torna os teldbmeros mais longos e aumenta a atividade da telomerase. Em relacédo a biologia
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dos teldmeros, sugere-se que a pratica da meditagéo pode modular diferentes mecanismos
moleculares envolvidos no envelhecimento celular e pode representar uma estratégia
preventiva Util para doengas cronicas relacionadas a idade. Reducdes nos marcadores
de reatividade ao estresse, como o cortisol, tém sido observados como resultado de um
programa de atencéo plena implicando efeitos por meio do eixo HPA (BISHOP et al., 2018;
CHAIX et al., 2017).

Sabe-se que as MBIs revertem a expressdo de genes envolvidos em reagdes
inflamatorias induzidas pelo estresse e segundo Buric et al. (2017), em dezoito artigos
analisados em seu estudo, as MBlIs reverteram a distorcao do transcriptoma relacionado
a adversidade que neutraliza os efeitos do estresse no sistema imunoldgico, genes e
vias pr6 inflamatérias foram desregulados, a maioria dos estudos (81%) que mediram
a atividade de genes relacionados a inflamacao e/ou NF-kB, encontrou uma regulacéo
negativa significativa e por fim, um estudo nédo detectou alteracdes nas vias inflamatorias. A
regulacao negativa dos genes direcionados a NF-kB pode ser entendida como a reversao
da assinatura molecular dos efeitos do estresse cronico (BURIC et al., 2017).

71 MINDFULNESS E AS REGIOES CEREBRAIS

O Mindfulness € uma técnica meditativa e é considerada uma MBI importante, no
entanto os efeitos da meditagdo em conjunto com a dor alteram as dimensdes sensoriais
cognitivas e afetivas de nossa experiéncia subjetiva, as regides cerebrais sdo ativadas
e moduladas consequentes a meditacdo e estdo relacionadas com as areas envolvidas
no processamento da dor. Estudos de neuroimagem sugerem que os MBIs aumentam,
expandem a massa cinzenta nas regides do cérebro relacionadas a regulagcdo emocional,
aprendizado, memoria, processos autoreferenciais e tomada de perspectiva, além do
EEG e dos estudos de imagem também mostrarem como a técnica meditativa chamada
Mindfulness influencia a atividade e a estrutura do cérebro em regides associadas a sintese
e liberacdo de neurotransmissores (BISHOP et al., 2018; BURIC et al., 2017). Supbe-se
que a meditacdo envolva regides do cérebro como o PFC, cortex cingulado anterior (ACC)
e insula anterior (IA), regides estas conhecidas por controle atencional e do processamento
afetivo. Experimentos realizados em individuos submetidos a meditacdo relataram que
os individuos apresentaram as maiores reducdes nas classificagcdes de intensidade e no
desagrado da dor e exibiram a maior atividade na IA direita, ACC e no cortex orbitofrontal
(OFC), respectivamente apdés a meditagdo, e uma maior desativagcdo do tdlamo também
nas classificacdes do desagrado da dor. A meditacao reduz as classificagdes de intensidade
de dor e desagradabilidade variando de 11 a 70% e de 20 a 93% respectivamente, sendo
que alguns desses beneficios colaboram com os estudos de Zeidan et al. (2011) no qual
descrevem aumento nas habilidades da atencdo de 14% apoés quatro dias de treinamento
em comparagdo com o pré-treinamento, redugdo da intensidade da dor em 40% nas
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classificacoes da Escala Visual Analogica da Dor (EVA) e a diminuigéo significativa das
classificagdes do desagrado da dor em 57% (BURIC et al., 2017; ZEIDAN et al., 2011).

A meditacdo excita areas relacionadas a auto-regulagdo da dor como as areas
envolvidas no controle cognitivo (ACC médio), na regulacdo da emocgéo (OFC bilateral) e
na consciéncia interoceptiva (1A direita) e foram mais ativas durante a meditacéo do que no
repouso, sendo que apds o treinamento a atividade cerebral foi mais pronunciada no pélo
frontal, talamo, PFC medial e no ACC e ativadas bilateralmente em conjunto com Sl e SlI.
Além dessas regides, o OFC, o estriado ventral, o PFC ventro-lateral e a amigdala também
estdo associadas a modulagéo cognitiva da dor. Por outro lado, a meditacao foi associada
a desativacdes no PFC medial e no cortex cingulado posterior consistente com a ativagéao
da rede no modo padré@o e servem entdo como um possivel substrato para a modulagéo da
dor. Portanto, o que é importante ressaltar € que o alivio da dor relacionada a meditacéo
esta diretamente relacionado as regides do cérebro associadas a modulagéo cognitiva da
dor, melhorando diretamente o humor, a positividade e a redugéo da percep¢éo da dor
alterando os seus indices (ZEIDAN et al., 2011).

Como a meditagéo possivelmente altera a dor, aprimora o controle cognitivo e
reformula a avaliagdo contextual das informacdes nociceptivas, a constelacdo de interacdes
entre expectativas, emocdes e avaliagdes cognitivas intrinsecas a construgao da experiéncia
sensorial pode ser regulada pela nossa capacidade metacognitiva sem julgamento. Devido
as condicdes de dor crénica geralmente evoluirem para dor permanente, durando até
mesmo uma vida inteira, estudos futuros com periodo de tratamento mais prolongado com
bases cientificas mais robustas e persistentes sdo fortemente encorajados (PATETSOS;
HORJALES- ARAUJO, 2016).

Individuos com dor crénica procuram cada vez mais tratamentos através da
meditagdo da atencdo plena, pois estes individuos enfrentam transtornos psiquiatricos,
vicios em medicagcbes para a dor, depressdo e apresentam uma alta prevaléncia da
mesma, e em decorréncia aumentaram-se muito os interesses em planos de tratamento
que incluam terapias adjuvantes ou integrativas, sendo uma delas o Mindfulness do tipo
MBSR. A meditacdo Mindfulness pode ser uma ferramenta eficaz para a aprendizagem
social e emocional, pois facilita uma postura de atencéo plena da observagéo desapegada,
prestando atencdo no momento presente com abertura, curiosidade e aceitacéo,
conseguindo reajustar a mente no presente e aumentar a consciéncia do ambiente externo
e das sensacgdes internas, o que permite que o individuo reformule suas experiéncias
(HILTON et al., 2017; TEIXEIRA, 2016; DAVIDSON et al., 2003).

O cérebro humano continua a crescer e desenvolver ao longo de todo o ciclo de vida
humano, acrescentando conexdes neuronais constantemente a medida que temos novas
experiéncias ou deixamos os velhos padrées de pensamentos e de comportamento para
tras. O Mindfulness mostrou um aumento da capacidade das pessoas de expandirem sua
atencéo, de regularem as emocdes e até mesmo de aumentar a sua felicidade em geral.
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Refere-se a uma conscientizagdo sem julgamentos da experiéncia momento a momento,
além de cultivar a concentracdo e o discernimento e o relaxamento fisiolégico. O uso do
Mindfulness é multiplo podendo ser aplicado em individuos que fazem uso de substancias
e medicamentos de forma abusiva, em individuos em tratamento de dor crénica, ansiedade
e depressédo, para diminuir ou eliminar o tabagismo, na reducéo do estresse, sendo suas
perspectivas promissoras nas perturbag¢des do humor, na ansiedade e depresséo. Existem
estudos que analisam o Mindfulness na dor em lombalgias, na FM e nos disturbios de
somatizacdo e que os resultados se apresentam na melhoria da aceitagdo da dor, na
qualidade de vida e no estado funcional (HILTON et al., 2017; TEIXEIRA, 2016).

Existem métodos que a meditag@o pode ser aplicada para melhorar a autoregulacao
atencional e emocionais como a meditacéo transcedental, o MBSR e o MBCT. A meditacao
transcedental utiliza 0 uso de um mantra pelo qual a pessoa é transcendida para um estado
sem esforco no qual a atengéo concentrada esta ausente. O MBCT ¢ utilizado para evitar a
recidiva de depress@o maior, e que surgiu das idéias e estudos de Segal et al. (2015). E o
MBSR que € um programa de meditacdo em grupo, conhecido como redugéo do estresse
baseada em atencao plena para promover relaxamento e alcangar uma sensacgao elevada
de bem-estar (BISHOP et al., 2018; TEIXEIRA, 2016).

Tem origem nas tradi¢des budistas, no entanto ndo é religioso e nem esotérico e foi
elaborado e criado por um médico e professor americano chamado John Kabat-Zinn, fundador
da Stress Reduction Clinic em Massachusetts, e um dos pioneiros no desenvolvimento de
pesquisas para a experimentagdo da meditacao Mindfulness. Em 1979, ele apresentou ao
mundo o que se tornou a Mindfulness-Based Stress Reduction — MBSR, um treinamento
de oito semanas inicialmente desenvolvido para ajudar as pessoas a controlar a dor. Desde
entdo, esta técnica também tem se mostrado Util para ajudar pessoas com ansiedade e
depressédo e um grupo de temas clinicos e néo clinicos que chegaram até os neurdnios dos
processos inflamatorios, e desde entdo comecgou a ser usado como pratica terapéutica.
Além dos muitos outros beneficios citados temos a diminuigédo da ansiedade, do sofrimento
psiquico, incluindo a depressao e o aumento da empatia em geral (TEIXEIRA, 2016).

A natureza da nossa atividade mental pode ser manipulada para promover a
auto- regulacdo através da pratica de meditagdo de atencédo plena, pois trata-se de
um treinamento mental que se caracteriza pela consciéncia imparcial, ndo avaliativa e
sustentada momento a momento de estados e processos mentais perceptiveis, além de
uma consciéncia continua e imediata de sensacodes fisicas, percepcoes, estados afetivos,
pensamentos e imagens. O individuo é levado a dar atengédo plena de uma forma bem
expandida aos conteudos mentais, portanto, sem pensar, comparar ou avaliar, isto é, sem
criar dialogos internos consigo mesmo, apenas observar-se, sentir-se, perceber-se e se
conhecer (ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN et al., 2004).

E valido ressaltar que devido ao estilo de vida moderno que os individuos levam

atualmente, os mesmos vivem no piloto automatico, sem qualquer consciéncia de suas
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experiéncias, tanto fisicas, mentais, quanto emocionais. No entanto, a consciéncia
momento a momento da experiéncia proporcionara um sentido de vida mais rico e
mais cheio de vitalidade e com isso a participagdo plena ativa substituira a reatividade
inconsciente, beneficiando assim os praticantes desta técnica, que permite essa maior
consciéncia, percepcao e atencdo. Outro ponto a ser destacado € que somos capazes de
desenvolver habilidades de observar e manter a atengéo ao conteudo mental, visto que
essa observagao deve ser continua, persistente, gradual e de forma progressiva e que dara
origem a uma maior percep¢ao das respostas mentais aos estimulos externos e internos,
levando o individuo praticante a um maior auto-controle, maior tolerancia as adversidades
e menor reatividade.

Este treinamento pode ser uma intervencéo com um grande potencial para auxiliar
muitos a aprender a lidar com as doencas crénicas e ao estresse, podendo ajudar a aliviar
os sintomas associados aos disturbios fisicos, psicoemocionais e psiquiatricos, tais como,
FM, cefaléias, dor de cabeca, dor no cancer, ansiedade, depresséo, entre outros. Nos
estudos de Gu et al. (2018) e Grossman et al. (2004), o programa de meditagéo reduziu
a frequéncia da dor de cabeca, mas nao a duragao, podendo ter um aspecto positivo na
intensidade da dor, ndo na sua auséncia e sim na melhora da capacidade de enfrentamento
da dor.

Os resultados de um estudo de meta analise de Grossman et al. (2004), sugerem
que o MBSR € uma intervencéo que apresenta bons resultados para as doencgas cronicas,
pois pode melhorar caracteristicas de como lidar com o sofrimento e a deficiéncia no dia
a dia nas desordens graves ou no estresse. Em um dos estudos desta meta andlise foram
encontradas taxas de recaidas em depressivos, enquanto que em outro estudo analisado
em pacientes com transtornos de humor, como a ansiedade e depressdo mostraram
melhorias pré e pds- intervencao nos resultados de satde mental.

Como o Mindfulness desperta uma maior percepgcdo e consciéncia corporal, o
mesmo pode proporcionar aos seus praticantes uma maior percepgdo veridica, uma
diminuicéo do afeto negativo, um aumento do enfrentamento as adversidades e sofrimento

e consequentemente uma maior vitalidade.
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OBJETIVOS
11 GERAL

+ Identificar os fatores genéticos e/ou epigenéticos no tratamento da dor pelo Min-
dfulness.

21 ESPECIFICOS

+  Analisar estudos que abordem o Mindfulness ou técnicas afins para identificar
os procedimentos utilizados.

» Identificar quais as principais condi¢cdes patologicas associadas com dor trata-
das com Mindfulness.

«  Descrever e discutir os principais fatores epigenéticos envolvidos na técnica de
Mindfulness.

Objetivos
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METODOLOGIA

11 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma Revisdo Sisteméatica, uma investigacao cientifica que retne estudos
relevantes, utilizando o banco de dados da literatura que trata sobre a questdo como fonte
e métodos de identificacdo, selecdo e analises sistematicas, com intuito de se realizar uma
revisdo critica e abrangente da literatura, cujo protocolo esta no site de registro prospectivo
internacional de revisdes sistematicas (International prospective register of systematic
reviews — PROSPEROQ), com o ID: CRD42020167511 (Anexo 1).

Essa dissertacao foi elaborada e obteve como resultado um artigo cientifico, visando
atender as diretrizes de elaboragéo de artigos de revisdes sistematicas, estando o mesmo
adaptado para ser publicado na revista Biomed Central Journals (BMC) (Anexo 2).

Esse estudo foi estruturado de acordo com as diretrizes da lista de verificagdo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-Analyzes - PRISMA (MOHER et
al., 2009). O PRISMA consiste na principal ferramenta desenvolvida exclusivamente para
revisdes sistematicas de intervengbes, amplamente utilizada, na qual varias extensdes e
adaptacgoes da sua versao original ja foram propostas (PACHECO et al., 2018).

21 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios, listados abaixo:
2.1 Participantes (Population)

Estudos com individuos de ambos os sexos, de qualquer idade, classe social, etnia,
escolaridade, localizacdo geografica e com relatos de dor associados ou ndo com doencas
cronicas.

2.2 Intervencao ou Exposicao (Intervention or Exposure)

A intervencé@o selecionada dentro dos critérios de elegibilidade é o protocolo de

Mindfulness ou éareas afins.

2.3 Comparacao ou grupo controle (Comparison or control group)
Com ou sem grupo de comparacgao.
2.4 Resultados/Desfechos (Outcomes)

Primario: Quais os principais mecanismos epigenéticos envolvidos na pratica de
Mindfulness?
Secundario: Outros mecanismos como os moleculares, bioquimicos, neurobiolégicos

foram modificados apds a pratica de Mindfulness?
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2.5 Desenho do estudo (Study design)

No desenho desse estudo foram incluidos ensaios clinicos, sendo ele qualitativo ou
quantitativo, de qualquer localizagéo geogréfica, nos idiomas inglés, portugués, espanhol e
francés, afim de ampliarmos ainda mais as buscas. Puderam fazer parte e serem incluidos
neste estudo trabalhos como dissertacbes de mestrado e teses de doutorado, visto que
existem muito poucos estudos interrelacionando a Epigenética, o Mindfulness e a Dor.
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, sendo o
primeiro estudo encontrado publicado em 2006. Foram excluidas revisbes de literatura,
estudos observacionais, bem como editoriais, cartas e resumos de congressos.

31 ESTRATEGIA DE BUSCA

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 Dissertagbes — BDTD.

Como estratégia de buscas foram utilizadas palavras-chave ou descritores, que
fazem parte dos termos médicos Medical Subject Headings (MeSH), descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). Inicialmente foram feitas varias tentativas de combinactes
de descritores, no entanto, os descritores finais foram: “Mindfulness*” OR “MBSR*” OR
“meditation*” OR “MBCT*” OR “M-BCT*” AND “pain*” AND “epigenetic*” OR “epigenomic™”
OR “epigen*” OR “methylation*” OR “gene* expression™”.

41 SELEGCAO E EXTRAGAO DE DADOS

Todo o processo de selecéo e extracdo de dados foi realizado e analisado por uma
dupla de revisores (APCG e TCVG), de modo independente, no qual havendo discordancia
entre ambos 0s casos foram resolvidos por consenso. Os dados obtidos foram registrados
com o auxilio do software especifico de gerenciamento de referéncias EndNote Web a fim
de facilitar a organizacdo dos resultados dos registros finais.

A selecdo ocorreu em quatro fases, nas quais apds cada uma delas os revisores
verificaram inclusdes e exclusdes, buscando um consenso dos relatos entre os mesmos.
No entanto, néo foi necessario um terceiro revisor para solucionar divergéncias.

Na primeira fase — a de identificacdo — foi feito o levantamento dos estudos, por
meio do software EndNote, na qual foram identificados os estudos duplicados, a fim de
remové-los. Na segunda fase — a de selecdo — realizou-se a leitura dos titulos e dos
resumos dos artigos, e foram excluidos os que ndo estavam de acordo com os critérios
de inclusédo. Na terceira fase — a de elegibilidade — foi feita a busca manual e a leitura dos
artigos completos, com a selecdo dos que atendiam a todos os critérios de elegibilidade
(Participantes, Intervencdo, Comparagéo, Resultados, Desenho do Estudo). Na quarta
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e ultima fase — a de inclusdo — na qual se chegou aos resultados incluidos em sintese
quantitativa e qualitativa. Assim, o diagrama de fluxo (modelo PRISMA), foi preenchido
de acordo com o modelo de Moher et al. (2009), seguindo as suas respectivas fases de
identificacdo, sele¢do, elegibilidade e inclusdo, de acordo com o modelo ilustrado na Figura
7.

As etapas foram realizadas de janeiro a novembro de 2020 de acordo com os critérios
de inclusé@o descritos para obtencé@o dos resultados finais O total de estudos elegiveis
formou uma base de artigos completos como resultado final dessas buscas estruturando a

revisao sistematica.

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

v v

N. de relatos apos eliminar os

duplicados
N. de relatos
rastreados P N. de relatos excluidos
N. de artigos em texto N. de artigos em texto
completo avaliados completo excluidos,
para elegibilidade > com justificativa
1

v

N. de estudos incluidos
em sintese qualitativa

[ mmml Elegibilidade ][ Selecio ] [ identificagéo }

Figura 7. Modelo de diagrama de fluxo PRISMA.
Fonte: Moher et al. (2009).

Os relatos cientificos encontrados foram registradados em uma tabela quantitativa
contabilizando os artigos selecionados, o sexo feminino, ambos 0s 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 3, 4 e
5 com os dados dos estudos estdo preenchidas e inseridas nos resultados deste estudo.
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51 RISCO DE VIES (RISK OF BIAS)

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. Ao avaliar o risco de viés, os estudos que atenderam
aos requisitos do JBI em maior ou igual a 80% foram considerados de “alta qualidade” e
baixo risco de viés. Aquele que apresentou maior ou igual a 50% e menor que 80%, foi
classificado como de “média” qualidade e risco de viés moderado e o estudo que alcangou
abaixo de 50% foi considerado com “baixa” qualidade e alto risco de viés. Através do
mesmo foi possivel avaliar o risco de viés sob o aspecto de 13 dominios com a opcao de
apenas uma resposta para as 4 opc¢oes que foram disponibilizadas, tais como: Sim (S), Nao
(N), Obscuro (O) e Nao definido (ND). Foi elaborada uma tabela compondo os 13 dominios,
a fim de serem pontuados os niveis de vieses correlacionados aos estudos encontrados
(Tabela 1).
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR

RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Overall appraisal:  Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

Reviewer Date
Author, Year Record Number
Yes No  Unclear NA
::J::;mdm&uﬁnnmdbnﬂsmﬂdnuﬂd_mhm D D D D
Was allocation to treatment groups concealed? D D D D
Were treatment groups similar at the baseline? D D D D
Were participants blind to treatment assignment? D D D D
Were those delivering treatment blind to treatment assignment? D D D D
Were blind to igr ? D D D D
e i T, OO O O 0
‘Were participants analyzed in the groups to which they were randomized? D D D D
Were outcomes measured in the same way for treatment groups? D D D D
Were d in a reliable way? D D D D
e e e " O O d™ 0
conduct and analysis of the trial?

© 18I, 2020. All rights reserved. JBl grants use of these
tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jhisynthesis@adelaide. edu.au.

Tabela 1. Ferramenta de avaliagéo do risco de viés JBI

Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials - 3
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RESULTADOS

11 PRODUGAO CIENTIFICA

Artigo Cientifico

Fatores Genéticos e Epigenéticos envolvidos no tratamento da dor pelo Mindfulness:
Uma revisao sistematica

Genetic and Epigenetic Factors involved in the treatment of pain by Mindfulness: A
systematic review

Adriana Peixoto Cardoso Guerra’ 2, Thais Cidalia Vieira Gigonzac? 2

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 an important global public health concern due to its 30% prevalence in
the world population. In recent years there has been an increase in individuals with pain due
to Mindfulness training, which has as part of its indications a decrease in pain perception
and an increase in pain tolerability. However, the epigenetic, neurobiological and biochemical
factors associated withthis improvement are still the subject of many studies and research.
OBJECTIVE: The objective of this systematic review was to address the genetic and / or
epigenetic factors involved in the practice of Mindfulness in individuals with pain. METHODS:
Searches were made in the PubMed / Medline, Scopus, Web of Science, Cocrhane Library
and Embase databases and the studies obtained were according to PRISMA guidelines.
RESULTS: According to the inclusion and exclusion criteria, seven studies were included,
two of them with fibromyalgia individuals, two with individuals with cancer and three with
individuals submitted to pain, stress, aversive images and painful heat. There have been
reports of rapid deacetylation of histones, negative and positive gene expression, deregulation
of pro-inflammatory and anti- inflammatory cytokines, as well as changes in telomeres.
CONCLUSION: It is concluded in this systematic review that the main epigenetic factors
found were rapid changes in histones, considered one of the main, in addition to the negative
regulation of the expression of pro inflammatory genes, such as the receptor for the dopamine
gene DRD-5, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines and alterations in telomeres. It
is noteworthy that research is few and incomplete, regarding epigenetic factors in decreasing
pain and increasing its tolerability in individuals being treated by Mindfulness, since studies
need more time for itsapplicability and for changes to occur epigenetics in these individuals.
SYSTEMATIC REVIEW RECORD: PROSPERO ID: CRD42020167511

KEYWORDS: Pain, Gene expression, Meditation.

INTRODUCAO

Dentre as varias técnicas integrativas para meditacdo uma delas é o Mindfulness
baseado naredugéo do stress (MBSR), criado por John Kabat, em Massachussets, nos EUA,
na década de 70. E definido por um treinamento da mente caracterizado por prestar atengéo
ao momento presente com abertura, curiosidade e aceitagéo, ocorrendo um equilibrio entre
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os sistemas simpatico e parassimpatico, equilibrando-os e diminuindo a liberagéo excessiva
de cortisol, no qual o eixo hipotalamo- hipéfise-adrenal (HPA) é modulado, melhorando o
relaxamento, o foco, a atencéo, a recompensa e as emogdes para que o individuo saiba
lidar com as adversidades fisicas, emocionais e cognitivas, j& que os caminhos da dor
apresentam uma conectividade com essas areas afetivas e cognitivas (BISHOP et al., 2018).
Como ¢ baseada na reducgéo do estresse, consequentemente apresenta os beneficios de
diminuir as tensdes musculares, as dores e a incapacidade, de melhorar o sono, de reduzir
0 uso de medicamentos, de reduzir a pressao arterial e a frequéncia cardiaca, de ativar o
sistema nervoso parassimpatico e consequentemente de diminuir os niveis de cortisol
e adrenalina no sangue, equilibrando-os. A meditacdo também tem efeitos positivos nas
alteracdes neuroplasticas relacionadas a idade e nos transtornos de humor e cognitivos
(GU et al., 2018; KABAT-ZINN et al., 1985).

Estudos recentes reforcam que o Mindfulness possa ocasionar modificagbes
genéticas através dos mecanismos epigenéticos que promovem a regulacéo da expressao
génica por modificagdes quimicas, além de ser um robusto marcador do envelhecimento
biolégico, tais como a metilagdo do DNA (CHAIX et al., 2017; BORTOLLUZI, 2016;
ZANNAS et al., 2016; NEEDHAN et al., 2015; PALMA-GUDIEL et al., 2015) e da cromatina,
modifica¢do das histonas e dos RNAs n&o codificadores e no entanto, resultam em mudanca
fenotipica sem alteragédo da sequéncia de bases do DNA (BOTTONI, 2020). Sendo assim
a expressao negativa ou positiva de determinados genes, associados a uma maior ou
menor sensibilidade a dor crénica pode ser modulada, como exemplo o gene COMT,
citado em diversos estudos relacionados a dor. Outro exemplo de mecanismo epigenético
consequente a meditagdo é o aumento ou manutengcdo dos teldmeros, que pode se
espessar e aumentar assim a longevidade, pois o material genético dos individuos fica
preservado pelas extremidades do cromossomo, os telémeros, e as quebras de DNA ficam
menos intensas, isto quer dizer que meditadores com pratica de varios anos, aumentam
assim a sua longevidade (BISHOP et al., 2018; GU et al., 2018; CHAIX et al., 2017; HILTON
et al., 2017; GROSSMAN et al., 2004).

Outro ponto importante é a investigagdo do impacto do Mindfulness em individuos
com diferentes tipos de dor e analisar se existem de fato mudancas epigenéticas nesses
individuos e identificar os mecanismos envolvidos em todo o seu contexto (PAIVA et al.,
2019; BISHOP et al., 2018; GU et al., 2018; HILTON et al., 2017; GROSSMAN et al., 2004).

Estudos de Mindfulness que visem uma abordagem integrativa entre o fisico, o
emocional e o cognitivo na dor podem contribuir no ganho de uma melhor qualidade de
vida desses individuos reduzindo o estresse e a reatividade a ele, melhorando as relagbes
interpessoais, a produtividade, a percepcao e tolerabilidade a dor e no enfrentamento da
mesma. Além disso, contribuird para o mundo cientifico gerando dados mais robustos e
conclusivos que possam sustentar e auxiliar nas estratégias para a melhora do bem estar
dessas pessoas, podendo trazer para os profissionais afins uma ferramenta a mais de
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tratamento visando amenizar ou solucionar os tantos transtornos emocionais, cognitivos e
fisicos que estao correlacionados nos individuos portadores da dor.

E importante ressaltar que devido & pandemia atual em que vivemos os individuos
que se encontraram submetidos a condi¢cdes de estresse e consequente amplificacéo
de suas dores, tém buscado cada vez mais pelas técnicas meditativas para passar por
esse grande desafio mundial que surgiu em 2020 e se prolonga ha um ano. Vivemos um
momento potencialmente estressante, considerando as medidas de prevencgéao e contencdo
da Covid-19, bem como seus impactos econdmicos, politicos e sociais, com poucas
perspectivas futuras do controle sanitario. Dessa forma, o Mindfulness ganhou ainda mais
destaque no ano de 2020 e que se estende em 2021, para modular as areas cognitivas
e emocionais envolvidas nesse processo de estresse mental, emocional e fisico em que
vivemos.

Apesar da relevancia do entendimento dos fatores e mecanismos epigenéticos
e genéticos associados a pratica de Mindfulness, os estudos ainda sdo escassos e
desafiadores. Uma das dificuldades da pesquisa nessa tematica é 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 genéticos e/ou
epigenéticos envolvidos na pratica do Mindfulness em individuos com dor.

METODOLOGIA

Trata-se de um artigo cientifico que resultou de uma Revisdo Sistemética, cujo
protocolo estd no site de registro prospectivo internacional de revisdes sistematicas
(International prospective register of systematic reviews — PROSPERO), com o ID:
CRD42020167511.

Esse estudo foi estruturado de acordo com o Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews e Meta-Analyzes - PRISMA (MOHER et al., 2009).

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

A intervencgdo selecionada dentro dos critérios de elegibilidade foi o protocolo de
Mindfulness ou técnicas de areas afins. Com ou sem grupo de comparagao.

Os resultados ou desfechos esperados se basearam primeiramente em quais 0s
principais fatores epigenéticos e genéticos estariam envolvidos na pratica de Mindfulness e
posteriormente, quais os outros fatores como os moleculares, bioquimicos, neurobiolégicos
seriam modificados ap6s a pratica de Mindfulness.

No desenho desse estudo foram incluidos ensaios clinicos, sendo ele qualitativo ou
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quantitativo, de qualquer localizacao geografica, nos idiomas inglés, portugués, espanhol e
francés, afim de ampliarmos ainda mais as buscas. As pesquisas desse estudo ndo foram
limitadas por ano de publicacédo, por se tratar de um campo relativamente novo e com
poucos estudos concluidos e registrados, sendo o primeiro estudo encontrado publicado
em 2006. 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.

Como estratégia de buscas foram utilizadas palavras-chave ou descritores, que
fazem parte dos termos médicos Medical Subject Headings (MeSH), descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). Foram feitas tentativas de combinagbes de descritores e no
entanto, os descritores finais foram: “Mindfulness*” OR “MBSR*” OR ‘meditation*” OR
“‘MBCT*” OR “M-BCT*” AND “pain*” AND “epigenetic*” OR “epigenomic*” OR “epigen*” OR
“methylation*” OR “gene* expression™”.

Todos os processos de selecao e extragcao 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. Os dados obtidos
foram registrados com o auxilio do software especifico de gerenciamento de referéncias
EndNote Web a fim de facilitar a organizagéo dos resultados dos registros finais.

A selecdo ocorreu em quatro fases, nas quais apds cada uma delas os revisores
verificaram inclusdes e exclusdes, buscando um consenso dos relatos entre os mesmos.
No entanto, ndo foi necessario um terceiro revisor para solucionar divergéncias.

Na primeira fase — a de identificagéo — foi feito o levantamento dos estudos. Por
meio do software EndNote, foram identificados os estudos duplicados, a fim de remové-los.
Na segunda fase — de selecao — realizou-se a leitura dos titulos e dos resumos dos artigos,
e foram excluidos os que néo estavam de acordo com os critérios de incluséo. Na terceira
fase — de elegibilidade — foi feita a busca manual e a leitura dos artigos completos, com a
selecdo dos que atendiam a todos os critérios de elegibilidade (Participantes, Intervencéo,
Comparacao, Resultados, Desenho do Estudo). Na quarta e Ultima fase — de incluséo —
na qual se chegou aos 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. (2009), seguindo as suas respectivas fases de identificacéo, selecéo, elegibilidade e
incluséo, de acordo com o modelo ilustrado na Figura 1.

As etapas foram realizadas de janeiro a novembro de 2020 de acordo com os critérios
de inclusé@o descritos para obtencdo dos resultados finais O total de estudos elegiveis
formou uma base de artigos completos como resultado final dessas buscas estruturando a
revisdo sistematica.
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M. de relatos M. de relatos
identificados no banco identificados em outras
de dados de buscas fontes

v v

M. de relatos apds eliminar os

duplicados
M. de relatos
rasireados "1 MN.de relatos excluidos
M. de artigos em texto MN_de artigos em texto
completo avaliados completo excluidos,

para elegibilidade — com justificativa

v

M. de estudos incluidos
em sintese qualitativa

l Inclusao }[ Elegibilidade ][ Selegio ] [ Identificagio ]

Figura 1. Modelo de diagrama de fluxo PRISMA.
Fonte: Moher et al. (2009).

Os relatos cientificos encontrados foram registradados em uma tabela quantitativa
contabilizando os artigos selecionados, o sexo feminino, ambos 0s sexos, patologias
e técnicas e a sintese qualitativa foi registrada em duas tabelas, sendo que a primeira
relaciona 0os 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 estéo 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 avaliagédo critica
para testes randomizados controlados. Ao avaliar o risco de viés, os estudos que atenderam
aos requisitos do JBI em maior ou igual a 80% foram considerados de “alta qualidade” e
baixo risco de viés. Aquele que apresentou maior ou igual a 50% e menor que 80%, foi
classificado como de “média” qualidade e risco de viés moderado e o estudo que alcangou
abaixo de 50% foi considerado com “baixa” qualidade e alto risco de viés. Através do
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mesmo foi possivel avaliar o risco de viés sob o aspecto de 13 dominios com a opcéo de
apenas uma resposta para as 4 op¢oes que foram disponibilizadas, tais como: Sim (S), Nao
(N), Obscuro (O) e Nao definido (ND). Foi elaborada uma tabela compondo os 13 dominios,
a fim de serem pontuados os niveis de vieses correlacionados aos estudos encontrados

RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 95 registros no banco das bases de dados e 8 na
Biblioteca de Dissertacdes 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, ficando apenas
29 registros. Com a leitura dos estudos completos, foram excluidos 22 registros e por
fim, foram selecionados 7 estudos 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 3

N. de relatos ap6s eliminar os
duplicados (n =71)

e

M. de relatos excluidos
N. de relatos (n = 42)
rastreados > Titulos= 25
(n=29) Resumos=17
N. de ar‘tig*ls em texto N. de artigos em texto

completo avaliados completo excluidos,
para elegibilidade —> com justificativa

(n =29) (n=22)

v

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

[ Inclusao } Elegibilid%{eSelegao] [ Identificagédo J

Figura 2. Esquema do PRISMA resumindo o processo de obtencéo de dados.

Um total de 95 estudos foram selecionados a partir das estratégias de busca feitas
nas principais bases de dados PubMed/Medline, Scopus, Web of Science, Crocchane
Library e Embase e 8 na Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes — BDTD. Ap6s
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passar por todas as etapas do diagrama do PRISMA de acordo com Moher et al. (2009),
os dados obtidos resultaram em 7 estudos randomizados que preencheram os critérios de
incluséo.

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, e desses 19 individuos experientes em meditacéo e 21 sem experiéncia. Dos
7 estudos incluidos nesta revisdo 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, 1 usou a
técnica de Respiracao e Meditacéo; 1 Meditagao, gratidao, oracéo 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 7
Individuos 495
Sexo feminino 407
Ambos os sexos 88
Patologias 2
Técnicas 7

Tabela 1. Categorizacéo dos dados encontrados nos artigos selecionados.

O estudo de Andrés-Rodriguez et al. (2019) priorizaram estender os achados
clinicos anteriores de MBSR para o seu impacto na sintomatologia clinica e nos
biomarcadores imunolégicos IL-6, CXCL8, IL-10 e hs-CRP, além de explorar os papéis
dos biomarcadores como preditores de eficacia. Foram recrutadas setenta mulheres
com Fibromialgia e que foram submetidas ao TAU associado ao MBSR (n=35) e ao TAU
apenas (n=35). Os resultados trazem descobertas de que o MBSR é eficaz na diminuigéo
da gravidade clinica da Fibromialgia que é considerada uma doenca crbnica, além desta
intervencdo prevenir a tendéncia de IL-10 diminuir no grupo TAU. Outro resultado a ser
pontuado é que niveis mais elevados de niveis basais de CXCL8 diminuiram o efeito
benéfico da pratica na sintomatologia como dor, rigidez ou qualidade do sono e além
disso, propor¢cdes mais elevadas de IL-6/IL-10 e CXCL8/IL- 10 estdo associadas a uma
menor melhora na inflexibilidade psicolégica. Os autores afirmaram a partir desses dados
que o MBSR apresenta efeitos regulatérios imunologicos significativos e que as vias
imunoinflamatoérias podem prever a sua eficacia, além de que as citocinas e quimiocinas
podem ser biomarcadores adequados para monitorar a responsividade desta técnica. No
entanto, os mesmos concluiram que o MBSR é uma intervencéo eficaz para diminuir a
gravidade clinica dos pacientes com Fibromialgia. Além disso, evita a tendéncia de IL-10
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diminuir conforme observado no grupo TAU e que em seis sessfes ou mais, houve uma
tendéncia em direcdo a melhora na proporgéo pré/antiinflamatéria IL-6/IL-10. Perceberam
que as citocinas e quimiocinas podem ser biomarcadores na responsividade ao MBSR
e no entanto, ter alguma eficacia no tratamento da Fibromialgia, modulando as vias
imunoinflamatorias mais relevantes na fisiopatologia desta condigéo.

Esch et al. (2017), priorizaram verificar se o treinamento da meditacédo de cinco dias
composto por consciéncia corporal e respiracao, aumentam a tolerancia a dor e se esse
aumento se correlaciona com um melhor desempenho de aten¢do em atencéo plena. Além
de examinarem os mecanismos opidides/enddégenos como mediadores na modulacéo
e percepcédo da dor, ja que estes podem desempenhar um papel importante na suposta
alteracé@o da tolerabilidade a dor relacionada a meditag@o. Tendo a naloxona a fungéo de
antagonizar o sinal de opidides mu e uma tendéncia a diminuir a toleréncia a dor, este
estudo optou pela infusé@o de naloxona, nenhuma infuséo e a infusdo de solugédo salina
(cego), a fim de verificar se 0s mecanismos opiéideos/enddégenos podem ser bloqueados
por essa substancia, além de analisar os mecanismos neurobiol6gicos da modulacdo da
dor por meio da meditagéo. O estudo foi realizado com trinta e um individuos saudaveis,
porém submetidos a dor através do teste de torniquete, no qual dezesseis individuos
foram submetidos ao treinamento e quinze nao sofreram intervencédo. Foi avaliado tanto
o desempenho de atengé@o que foi medido pelo teste da rede de atengéo (ANT), quanto
a autopercepcédo de atencao plena pelo Freiburg Mindfulness Inventory (FMI). O que se
obteve de resultados é que o grupo que foi submetido a intervencéo teve menos erro no
ANT, a tolerancia a dor ocorreu em ambos 0s grupos, sendo mais acentuada no grupo
controle e correlacionada com o relato de Mindfulness, além da naloxona mostrar uma
tendéncia a diminuir a toler&ncia na dor em ambos os grupos e por fim, os resultados de
morfina ou de seus metabolitos serem esporadicos. Esch et al. (2017) concluiram que o
treinamento de cinco dias pode nao levar ao aumento da tolerancia da dor, ndo contribuindo
assim na vida desses individuos.

Jaoestudo de Hosseini et al. (2016) levantou a hip6tese de mudangas nas expressoes
dos receptores génicos como resultado de uma intervengéo espiritual pela primeira vez no
mundo, envolvendo meditagédo, oracdo, gratiddo, mantra zikr, paciéncia, confianca, auto
sacrificio, perdao, altruismo, bondade, remissédo e arrependimento, mostrando os efeitos
destes nas expressdes de receptores génicos e nas modificagbes comportamentais em
57 pacientes com cancer precoce de mama, uma doenga considerada cronica. Os dados
obtidos com este estudo mostraram uma reducgéo significativa na expressao do receptor
do gene de dopamina, DRD1-5 em comparag¢@o com o pré-teste e com o grupo controle, o
que significa diminuir a proliferacéo celular e melhorar a prevencgao e o tratamento nesses
pacientes em comparacdo com outras formas de tratamento. No entanto, os mesmos
concluiram que a intervengéo espiritual trouxe de volta a saude mental, aumentando a
esperanca e a qualidade de vida dessas mulheres com Cancer.
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No estudo randomizado de Kaliman et al. (2015), os resultados mostram as
mudancas rapidas na expressao génica nas enzimas regulatorias da cromatina, alteragdes
nas modificagcdes das histonas e na regulagéo negativa de genes pro- inflamatorios e ainda
as relacdes entre essas mudancas e as respostas de cortisol evocadas por estresse. Seu
estudo foi realizado com uma amostra de 40 individuos, no qual o grupo ativo (n=19) foi
submetido a um dia de prética intensiva de meditagdo Mindfulness e o controle (n=21)
participou de atividades de lazer nao relacionadas a meditacdo e assim, realcaram
descobertas de que todas as enzimas regulatorias epigenéticas e genes inflamatérios
analisados apresentaram niveis de expressao basal semelhantes em ambos os grupos.
Além disso, foram detectados a expressao reduzida de genes de histona desacetilase,
HDAC2, 3 e 9, as alteragbes na modificacdo global das histonas, H4ac e H3K4me3 e
ainda a diminuicdo da expressao de genes pr6 inflamatérios, RIPK2 e COX2, no grupo
ativo em relagcdo ao controle. Além da expressao de RIPK2 e HDAC2 genes que foram
associados a uma recuperag¢do mais rapida do cortisol, em um Teste de estresse social
de Trier (TSST). Esse estudo infunde que mediadores moleculares antiinflamatérios e
analgésicos periféricos também podem desempenhar um papel na regulagéo do inicio e
manutencgdo da dor em resposta a meditagdo. Além de apoiar a no¢do de que a inibicdo
da via NK- Kappa B proé-inflamatéria € um resultado molecular reproduzivel nas células
sanguineas em resposta ao Mindfulness como a elicitagcdo da resposta de relaxamento
a longo prazo. A regulacdo dos genes HDACs e das vias inflamatorias pode representar
alguns dos mecanismos subjacentes ao potencial terapéutico das intervengbes baseadas
na atencao plena, semelhantes aos direcionados por diferentes drogas anti-inflamatérias.

Kober et al. (2019), analisaram se a aceitagdo consciente pode ser enquadrada
em uma estratégia de regulagéo eficaz e se a aceitagdo consciente modula marcadores
neurais da emocgao negativa e dor, ou seja, buscaram novas evidéncias de que a aceitacdo
consciente que € um dos eventos que fazem parte do Mindfulness, pode ser eficaz como
uma estratégia de regulacdo da emocdo. Foram recrutados dezessete participantes,
adultos e ingénuos em meditagéo que foram orientados a aceitar, isto €, atender e aceitar
a experiéncia como ela o é, e a reagir que é a aceitagdo sem julgamento, sem evita-
la. Esses eventos sdo consistentes com manuais de intervengdes baseados na atencao
plena, terapia de aceitagdo e compromisso, além da terapia comportamental dialética.
Essas orientagbes foram feitas diante da apresentacdo da imagem neutra versus a
negativa e diante do estimulo doloroso versus o quente. Os resultados obtidos foram que a
aceitacdo momentanea atenta regula a intensidade emocional, altera as avaliagdes iniciais
do significado afetivo dos estimulos, o que tem como consequéncia para o tratamento
clinico da dor e da emocéo, além de diminuir os marcadores comportamentais e neurais
da emocéao negativa associados a imagens aversivas e calor doloroso. Infere- se que a
aceitacdo consciente é uma estratégia poderosa de regulagdo da emocao e pode ser
aprendida rapidamente, podendo ser implantada com eficacia e que pode ndo depender
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do cortex pré-frontal (PFC) para alterar profundamente as consequéncias psicologicas e
neurais do afeto negativo e da dor.

Em outra proposta de estudo randomizado de Stoerkel et al. (2018), com o objetivo
de avaliar se um Kit de ferramentas de autocuidado chamado de SCT e fornecido as
mulheres com cancer de mama submetidos a cirurgia poderia atenuar o sofrimento e
diminuir os sintomas associados a cirurgia. O estudo foi realizado com 100 mulheres com
cancer de mama e os autores aplicaram o TAU em um grupo (n=49) e o TAU associado
ao SCT (n=51) no outro grupo. O SCT foi aplicado através de MP3 player com audios
guiados de técnicas de terapias mente-corpo contendo respiracéo, relaxamento muscular
progressivo, meditacédo, imagens guiadas e auto hipnose, além de pulseira anti nauseas
de acupressao. Foram avaliadas a ansiedade, dor, nausea, o sono, fadiga, saude global
e qualidade de vida dessas mulheres e analisados dois biomarcadores inflamatorios: a
taxa de sedimentacao de eritrocitos (VHS) e a proteina C reativa (PCR). Os dados obtidos
mostram uma diminuig&o significativa da ansiedade que ocorreram no grupo de SCT durante
a intervencgao principal, diminuicdo da percepgao da dor e fadiga, além da diminuicéo da
secrecdo das citocinas inflamatorias. Este estudo conclui que a meditagéo, as imagens
guiadas e a auto- hipnose aliviam o sofrimento e a dor relacionados ao Céancer e a cirurgia,
pois encontraram diferencas significativas na interferéncia da dor, na fadiga e na satisfacédo
com fungdes sociais. Descobriram também que no periodo perioperatorio imediato os
individuos tiveram uma dor menor, além de uma diferenga significativamente maior no VHS,
mas ndo na PCR nas pacientes submetidas ao SCT. No entanto, os individuos podem obter
beneficios dessas praticas sem os acompanhantes de danos, podendo ser um método
saudavel de enfrentamento e maior resiliéncia durante o tratamento do Céancer.

Outro estudo importante encontrado é o de Feliu-Soler et al. (2016), que também
pesquisaram os niveis de biomarcadores inflamatérios especificos, além de verificarem
as diferencas no pré e pos intervencao de TAU associado ao MBSR, TAU associado ao
FibroQol e apenas o TAU em cento e oitenta participantes com fibromialgia. Os autores
fizeram uma avaliacdo abrangente para coletar variacdes funcionais, de qualidade de
vida, do sofrimento, dos custos e das alteragdes psicologicas, além de ser aplicado um
kit multiplex de citocinas de alta sensibilidade como IL-6, IL-8, IL-10 e PCR. Os resultados
obtidos apontaram que MBSR alcangou uma reducdo significativa nos custos em
comparagao com o0s outros bragos do estudo (p<0,05), especialmente em termos de custos
indiretos e servigos de atengdo primaria, além de produzir um efeito que incrementa de
forma significativa em comparacao com TAU (p<0,05), na amostra ITT.

Os resultados obtidos dessa revisdo sistematica estdo organizados e melhor
visualizados a seguir nas Tabelas 2 e 3.
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Autor Titulo Ano Técnica Mecanismos
epigenéticos
1. Andrés- Vias imunoinflamatérias | 2019 TAU+MBSR Modulagao
Rodriguez e alteragdes clinicas TAU isolado das citocinas
etal. em pacientes com inflamatérias (vias
Fibromialgia tratados com imunoinflamatoérias)
reducdo do estressena
atengéo plena (MBSR):
Um ensaio clinico
randomizado econtrolado
2. Eschetal. | Aspectos neurobiologicos | 2017 | Respiragdo+Consciéncia Na&o identificado
da atencao plena na corporal (Meditagao)
autorregulacéo da dor:
Resultados inesperados
de um ensaio randomizado
controladoe possiveis
implicacbes para a
pesquisa demeditagcao
3. Hosseni A perspectiva islamica da | 2016 Intervencaoespiritual Modulacéao da
etal. eficacia da intervengéo (Meditagao, oragao, expressao do
espiritual nasaude gratidao e outros) receptor do gene de
biopsicologica exibida dopamina, DRD1-5
pela expressao génica em
pacientes com Cancer de
mama
4. Kaliman Mudangas rapidas nas 2015 Meditacao Mudancas rapidas na
et al. histonas desacetilases expressao génicana
e expressao de genes cromatina, altera¢oes
inflamatorios em das modificagdes
meditadores experientes das histonas e a
modulacéo de genes
pro-inflamatérios
5. Kober Que seja: A aceitacao 2019 | Aceitacdo consciente Né&o identificado
et al. atenta regula dor e
emocao
6. Stoerkel Eficacia de um Kit 2018 TAU TAU+SCT Modulagao
etal. de ferramentas de dascitocinas
autocuidado para inflamatérias
pacientes cirlrgicos com
Cancer de mama em
uma instalagéo militarde
tratamento
7. Feliu- Custo-utilidade e 2016 TAU+MBSR Modulacao
Soler et al. sustentacéo biologica TAU+FibroQol TAU dascitocinas
dareducao do estresse isolado inflamatérias
baseada na atengéo
plena (MBSR)
versus um programa
psicoeducacional
(FibroQol) para
Fibromialgia: Um ensaio
clinico randomizado de 12
meses (EUDAIMON)
Tabela 2. Mecanismos epigenéticos relacionados ao Mindfulness.
Resultados

43



Autor Ano Patologia Tipo de Estudo N Técnica
1. Andrés- 2019 Fibromialgia Randomizado 70 TAU+MBSR
Rodriguez TAU isolado
et al.
2. Esch 2017 Individuos submetidos a Randomizado 31 Respiracao+Co
et al. dor nsciéncia
corporal (Meditagao)
3. Hosseni 2016 Cancer de mama Experimental e 57 Intervencao
etal. controle espiritual
(Meditagéo, oracgéo,
gratidao e outros)
4. Kaliman 2015 Individuos submetidos ao Experimental e 40 Meditacao
et al. estresse controle
5. Kober 2019 Individuos submetidos Experimental, 17 Aceitacao
et al. a estimulos dolorosos, sem grupo consciente
quentes, a imagens controle
neutras e negativas
6. Stoerkel 2018 Cancer de mama Randomizado, 100 TAU TAU+SCT
et al. controlado, ndo
cego
7. Feliu- 2016 Fibromialgia Randomizado 180 TAU+MBSR
Soler et al. TAU+FibroQol TAU
isolado

Tabela 3. Técnicas de Meditag&o relacionadas as patologias cronicas.

Os estudos foram avaliados com risco de viés “baixo” totalizando 42,85% dos
estudos (3), viés médio com 28,5% dos estudos (2) e com alto viés com 28,5% dos mesmos
(2).

Os itens que obtiveram o menor risco de viés foram os 7, 8, 10, 11 e 12, estes
que, respectivamente, questionaram se os grupos de tratamento foram tratados de forma
idéntica, exceto pela intervencdo de interesse, se o acompanhamento foi completo e,
em caso negativo, as diferencas entre 0os grupos em termos de acompanhamento foram
adequadamente descritas e analisadas, se os resultados foram medidos da mesma forma
para os grupos de tratamento, se os resultados foram medidos de forma confiavel e se
foi usada uma andlise estatistica apropriada. auxiliando esses individuos a serem mais
resilientes e a terem uma visdo perceptiva e sensorial mais ampla e de aceitacédo de sua
prépria condicao fisica. No entanto, & importante compreendermos os fatores epigenéticose
genéticos envolvidos, bem como as respostas neurofisiolégicas, celulares e moleculares
induzidas por essas terapias ndo medicamentosas que melhoram o gerenciamento do
estresse e da dor, para que haja um suporte mais robusto para o tratamento desses
individuos que se encontram nessa condi¢ao (BISHOP et al., 2018; THOMAS; GARLAND,
2018; CHAIX et al., 2017; HILTON et al., 2017; KERR; BURRI, 2017; TEIXEIRA, 2016;
ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN et al., 2004).
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DISCUSSAO

O Mindfulness é uma importante ferramenta, que faz parte das Terapias de
Integracéo Corpo-mente (MBIs), e apresentam efeitos benéficos nos individuos com
pobre enfrentamento ao estresse e que em consequéncia, desenvolvem doencgas e dores
cronicas, além de envelhecimento acelerado (CHAIX et al., 2017). Crescentes estudos
evidenciam cada vez mais a utilizagdo desse treinamento da mente e corpo na aceitagéo
e tolerabilidade da dor,

O estresse psicologico durante a vida adulta induz eventos epigenéticos importantes
como principalmente, a acetilagéo e fosforilagéo de histonas e a metilagdo do DNA apés o
inicio da exposi¢cdo a um novo ambiente, sendo valido lembrar que os estimulos ambientais
influenciam diretamente a maioria das fung¢des corporais, alterando-as positivamente ou
negativamente, no que se diz respeito a responsividade ao estresse e dor e também ao
comportamento (BISHOP et al., 2018; KALIMAN et al., 2015).

As descobertas desse estudo enfatizadas no estudo de Kaliman et al. (2015),
foram de que todas as enzimas regulatérias epigenéticas e genes inflamatérios analisados
apresentaram niveis de expressé@o basal semelhantes em ambos 0s grupos, o que ndo
contribuiu de forma robusta para esse estudo, pois esperava-se que o grupo de intervencao
tivesse vantagens com a meditacao em relagéo ao grupo controle, ja que inumeros estudos
relatam a desregulagdo de enzimas e genes inflamatoérios (BURIC et al., 2017; CHAIX et
al., 2017; KERR; BURRI, 2017). Além disso, foram detectados a expressao reduzida de
genes de histona desacetilase, HDAC2, 3 e 9, as alteragbes na modificagcdo global das
histonas, H4ac e H3K4me3, podendo essa regulacdo desses genes HDACs representar
um dos mecanismos envolvidos ao potencial terapéutico das intervencdes baseadas na
atencao plena, semelhantes aos direcionados por diferentes drogas antiinflamatérias. Sob
esse ponto de vista, esse resultado é altamente benéfico, ja que individuos com dor tem um
alto gasto com medicamentos, além de estarem sujeitos a toxicidade dos mesmos e assim,
ter essa informagé&o nos direciona a adotar a meditacdo como um tratamento mais barato
€ com menor risco a saude.

E importante ressaltar a diminuicdo da expresséo 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 percepcgédo da dor (TEIXEIRA, 2016). Ainda foi relatada
nesse mesmo estudo a expresséo de RIPK2 e HDAC2 genes que foram associados a uma
recuperacao mais rapida do cortisol, em um teste de estresse social, em ambos os grupos.
Sendo o cortisol um hormonio que esta envolvido no controle do estresse, na reducéo das
inflamagdes, no funcionamento do sistema imune e na manutengao dos niveis de agtucar no
sangue, assim como na pressao arterial (ARGENTIERI et al., 2017), € o que os praticantes

de meditacdo buscam para ter um maior controle do estresse, de possiveis dores e de uma
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maior longevidade, sendo a taxa de alivio/resposta da meditacdo de 49% (BISHOP et al.,
2018; GU et al., 2018; THOMAS; GARLAND, 2018; HILTON et al., 2017; TEIXEIRA, 2016;
ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN et al., 2004). Curiosamente, o0 grupo controle apresentou
0 mesmo resultado e acredita-se que seja devido ao grupo ter sido submetido em atividades
nao relacionadas ao estresse, ao piloto automatico, ao trabalho, aos afazeres cotidianos
e as obrigacdes e sim as atividades de lazer como ler, assistir documentarios, jogar
jogos eletronicos, além de fazer caminhadas. Em consisténcia com estas informacoes,
o estudo de Augusti (2014), apontou que a caminhada manifesta caracteristica que pode
ser interpretada como expresséo de estilo de vida voltado para uma maior qualidade de
vida. No entanto, sob esse aspecto, o Mindfulness se assemelhou a essas atividades nao
geradoras de estresse e ndo contribuiu para ser um treinamento superior e que traga um
diferencial a mais de tratamento com boas perspectivas para individuos com dor.

Bishop et al. (2018) corrobora com os dados citados acima, quando afirmam que
reducdes nos marcadores de reatividade ao estresse, como o cortisol, tém sido observados
como resultado de um programa de atencé@o plena em individuos com dores cronicas
(TEPT), implicando efeitos por meio do eixo HPA. Os mesmos investigaram a metilacao
de SLC6A4 e FKBP5 genes antes e depois de MBSR e sua hipbtese é que a redugéo da
metilacdo em SLC6A4 e FKBP5 se associou a uma melhor resposta ao tratamento com
MBSR. Este estudo infere que a metilagdo de FKBP5 pode ser regulada positivamente
por intervencdes meditativas, facilitando a diminuicdo do estresse por meio da regulagcéo
de FKBP5 sobre a hiperatividade de glicocorticéides para diminuir o estresse a reverséao
de desmetilacdo de FKBP5, sendo valido assim destacar o grande potencial da meditacéo
sobre 0s genes que regulam o eixo HPA.

Segundo Argentieri et al. (2017), o eixo HPA é o principal sistema neuroendocrino
que controla a reatividade ao estresse e regula os seus hormdnios, como os glicorticoides,
além de regular os processos corporais fundamentais como o sistema imunoldgico, o
humor, a cognigéo e o sistema metabdlico. Um nimero crescente de estudos identificou a
metilacdo do DNA de genes no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) como um importante
mecanismo epigenético através do qual a exposicdo a ambientes fisicos e sociais
estressantes pode alterar a regulacéo de glicocorticéides. No entanto, a interrupgéo ou a
desregulagdo desse sistema pode levar ao aumento de risco de doengas (ARGENTIERI
et al., 2017; BORTOLLUZI, 2016; ZANNAS et al., 2016; NEEDHAN et al., 2015; PALMA-
GUDIEL et al., 2015).

Um importante estudo de Buric et al. (2017) relata que os fatores de transcricao
mais estudados sdo os relacionados ao estresse e a inflamacéo, sendo o principal deles o
fator nuclear Kappa B (NF-kB), que é 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 inflamatérias, no entanto menor atividade de
NF-kB sugere niveis menores da inflamacé@o. Na andlise de dezoito artigos utilizados no
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estudo desses mesmos autores, foi relatado que a meditacéo e suas variagdes 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 inflamacéo e/ou NF-kB apresentaram regulacéo
negativa significativa, que pode ser entendida como uma reversao da assinatura molecular
dos efeitos do estresse crénico (ALBUQUERQUE, 2020; OLIVEIRA, 2019; ARRUDA,
2018).

Enfim, apesar da amostra de participantes ser reduzida no estudo de Kaliman et al.
(2015), o mesmo mostra informacgdes que possam inferir 0s mecanismos epigenéticos que
estdo envolvidos em individuos que meditam e que se beneficiam de mudancgas fisiologicas,
mostrando a nivel molecular o que acontece para que tais melhorias ocorram nos individuos
submetridos ao estresse e meditadores, especialmente a modificacéo rapida das histonas,
que se enquadra em um dos principais mecanismos epigenéticos a nivel celular. Embora
esse estudo tenha sido realizado com individuos submetidos ao estresse e este ser um
fator que amplifica a dor, ndo poderiamos deixarmos de apreciar essas descobertas, ja
que sao robustas para associarmos ao individuo que tenha o quadro de dor propriamente
dito, além de que ainda possuimos uma miope possibilidade de uma base epigenética para
0s mecanismos envolvidos nos efeitos da meditacao da atencdo plena nas evidéncias ja
existentes. Portanto, nos resultados dessa RS obtivemos o estudo de Kaliman et al. (2015)
que mais contextualiza sobre esses mecanismos epigenéticos envolvidos na meditagéo,
sendo preciso novos estudos para discutir-se eventos tao relevantes na compreensao da
epigenética, meditacao e dor.

Ja o estudo de Hosseini et al. (2016), levantou o questionamento das mudangas nas
expressoes dos receptores génicos em individuos submetidos a uma intervencao espiritual
envolvendo a meditacdo e outros. O que eles comprovaram foi uma reducao significativa
na expressao do receptor do gene de dopamina, DRD1-5 em comparagédo com o pré-teste
e com o grupo controle. E importante lembrar que a dopamina é um neurotransmissor que
influencia as nossas emocdes, aprendizado, humor e atengéo e uma das suas principais
caracteristicas esta em sua agdo no chamado sistema de recompensa, relacionada assim
ao prazer e bem estar no organismo, ela € liberada durante a pratica de exercicios, ato
sexual, quando comemos algo apetitoso e também quando meditamos (ESPERIDIAO-
ANTONIO et al., 2008). Portanto, em situacbes de estresse o organismo aumenta a
liberacé@o e o metabolismo deste neurotransmissor no cértex pré-frontal, uma area envolvida
na producdo de respostas ao estresse e inicia- se uma hipervigilancia, sendo valido
lembrar que a diminuicao da funcé@o serotonérgica pode resultar em aumento da fungéo da
dopamina, provocando assim essa resposta (MARGIS et al., 2003). Podemos incrementar
entdo que a reducéo significativa na expresséo do receptor do gene de dopamina, DRD1-
5, é uma resposta positiva a meditagédo, ja que reduz o nivel de estresse. No entanto,

podemos pensar que a intervencéo espiritual que envolvia a meditacao e outros trouxeram
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de volta a saude mental, aumentando a esperanca e a qualidade de vida dessas mulheres
com Céncer, além de reduzir a proliferagcéo celular e melhorar a prevencao e o tratamento
nesses pacientes em comparagao com outras formas de tratamento.

Os genes moldam nossas estruturas neurais, imunolégicas e endocrinolégicas,
além disso nossos comportamentos, experiéncias, ambientes, emo¢cfes € 0S Nnossos
pensamentos poder gerar um impacto em nossos genes e alterar a expressao génica
positivamente ou negativamente (KERR; BURRI, 2017). O estudo de Andrés-Rodriguez
et al. (2019) afirmam que as mudancgas nos niveis e na regulacdo de genes e citocinas
inflamatérias e antiinflamatorias foram relatadas apés treinamento de Mindfulness em
diversas patologias clinicas e nao 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 sdo de que o MBSR previne a tendéncia de IL-10
diminuir, o que significa que essa citocina vai ajudar a manter os niveis inflamatérios
diminuidos, ja que IL-10 & uma citocina antiinflamatéria, com poder analgésico e com
capacidade reguladora de diminuir a produgéo de IL-6 e TNFalfa, podendo assim regular a
dor. E valido ressaltar que a IL-6 é codificada pelo gene IL-6 e atua como uma citocina pré-
inflamatoria, uma miocina antiinflamatéria e que atua na resposta imune. Deve-se pontuar
também niveis mais elevados de niveis basais de CXCL8, codificada pelo gene IL-8, que
diminuiram o efeito benéfico da pratica na sintomatologia como dor, rigidez ou qualidade
do sono, ja que o mesmo € o principal mediador da resposta imune. Propor¢cdes mais
elevadas de IL-6/IL-10 e CXCL8/IL-10 inferem sobre a modulacao da expressao dos genes
neste processo e estdo associadas a uma menor melhora na inflexibilidade psicolégica
que é definida como uma incapacidade de mudar de opiniao ou pensar de forma diferente,
mesmo apds eventos que provem que o pensamento original ndo esta correto (FELIU-
SOLER et al., 2016), isto pode ser devido aos individuos portadores de FM, terem como
caracteristicas marcantes uma alteragédo cognitiva e emocional relacionados aos quadros
intensos de dor, provavelmente pelas conectividades cerebrais emocionais, cognitivas e da
dor. Outro ponto a ser discutido € que um dos pré-requisitos para se realizar a pratica de
Mindfulness é ter uma grande aceitacao, abertura e vontade para realizar esse treinamento,
exigindo assim uma abertura e aceitagéo dos individuos a serem treinados (ARAUJO et al.,
2020). Os autores afirmam a partir desses dados que o MBSR ¢ eficaz para diminuir a
gravidade clinica da FM, além de apresentar efeitos regulatérios imunoldgicos significativos
e que as vias imunoinflamatérias podem prever a sua eficacia, além de que as citocinas e
quimiocinas podem ser biomarcadores adequados para monitorar a responsividade desta
técnica. Black e Slavick (2017), se alinham quando afirmam que o Mindfulness modula os
biomarcadores imunolégicos selecionados e especificos para aqueles que diminuem os
processos pro-inflamatorios, responsaveis pela dor e inflamacéo (LYRA, 2020; GREGORIO,
2019).
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O sofrimento psicolégico experimentado por mulheres com diagnéstico de cancer
de mama pode afetar a percep¢ao da dor, a cicatrizacao de feridas imunomediadas, caso
as tenham, e o seu retorno da funcao fisica (THOMAS; GARLAND, 2018). Nos estudos
de Stoerkel et al. (2018), houve uma diminui¢éo significativa da ansiedade que ocorreram
no grupo de SCT, no qual um dos seus bragos era a meditagcdo, além da diminui¢cdo da
percepcao da dor e fadiga, e diminuigcéo das citocinas inflamatoérias.

Sob o aspecto positivo da meditagcdo na diminuicdo das citocinas inflamatorias,
Andrés-Rodriguez et al. (2019) alinham-se com Stoerkel et al. (2018), mostrando assim
um bom caminho para reconhecermos a boa responsividade da meditacdo. Em relacéo a
diminuic@o da ansiedade, esses resultados sdo muito benéficos ja que numerosos estudos
demonstram que o sofrimento psicologico associado ao diagnostico de cancer pode afetar
a percepc¢éao da dor, a qualidade de vida dessas mulheres, além de quadros de estresse,
ansiedade e depressdo (ANTONECHEN; DORO, 2016; ARAB et al., 2016; CASTRO FILHA
et al., 2016;

SEABRAet al., 2016). E importante ressaltar que mais de um terco das mulheres com
cancer de mama experimentam sofrimento emocional significativo composto por ansiedade
ou depresséao apos o diagnoéstico e o maior sofrimento pré-operatério estdo associados a
piores resultados psicologicos ap6s cirurgia de mama. Por outro lado, antecipar a cirurgia
de cancer de mama, caso seja necessario, pode criar cognicoes e emocdes negativas
como ansiedade e medo, agravando o bem-estar das mesmas, ja que as areas cerebrais
emocionais e cognitvas sdo conectadas (STORKEL et al.,, 2018; THOMAS; GARLAND,
2018; GROSSMAN et al., 2004).

Em consonancia com os dados anteriores, Thomas; Garland (2018), afirmam que
muitas evidéncias cientificas sugerem interacdes entre a dor e os caminhos cerebrais
afetivos e cognitivos. Além disso, é abordado que a dor, assim como outras experiéncias
aversivas e estados emocionais negativos podem estreitar e sintonizar a atencdo em
relacdo aos danos presentes e potenciais ameacas. Esse estado negativo de atencéo,
pode gerar uma miopia cognitiva e impedir o individuo de valorizar e apreciar eventos
agradaveis e de prazer, diminuido a sua motivagédo e vontade de viver, gerando ansiedade
e medo. Zeidan et al. (2011), afirmaram que a meditacdo reduziu as classificacbes de
dor e desagradabilidade e que esse alivio pés meditagéo estava diretamente relacionada
as regides do cérebro associadas as modulacdes cognitivas e afetivas da dor, e assim
supomos que a ansiedade e o afeto negativo eram suprimidos com a pratica. Crofford
(2015), afirmou que pacientes com dor crbnica, e esta se enquadra nos individuos com
cancer, apresentam alteracdes nas regides do cérebro envolvidas na modulacéo cognitiva
e emocional da dor. No entanto, isso explica o porqué desses individuos desenvolverem
ansiedade e depressdo e também os com distor¢cdo cognitiva e sofrimento psicoldgico
terem maior risco de dor e amplificag@o central da mesma.

Apesar do estudo de Carlson et al. (2017) néo ter entrado nos resultados dessa
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RS por ainda estar em andamento, é valido descrever que o estudo esta sendo realizado
com uma amostra grande de participantes com cancer submetidos ao MBCR e ao Tai
Chi/Qigong (TCQ) e suas analises exploratorias buscam investigar biomarcadores como
o cortisol, as citocinas inflamatérias, as variacdes de frequéncia cardiaca e pressao
arterial, o comprimento dos telémeros e a expressao génica, pois estes podem revelar
efeitos potencialmente importantes nas fun¢des regulatérias biolégicas e antineoplésicas
essencias, ja que 0s mesmos sao sensiveis as praticas meditativas (CHAIX et al., 2017).
Sendo importante realcar que estudos que envolvam o Mindfulness, a dor e 0s mecanismos
epigenéticos dependem de muito tempo, pois a técnica exige critérios, adaptacéo, disciplina
e aceitacao dos participantes, além dos mecanismos epigenéticos levarem tempo para se
adaptarem a nivel molecular e talvez essa seja a explicacéo de existirem poucos estudos
conclusivos e robustos sobre tais assuntos. O estudo dos referidos autores apresentou
consisténcia com os estudos de Andrés-Rodriguez et al. (2019), Stoerkel et al. (2018),
Feliu-Soler et al. (2016) e Kaliman et al. (2015) quando falam sobre o cortisol e as citocinas
inflamatoérias como biomarcadores apds treinamento meditativo.

Outro estudo importante encontrado é o do Feliu-Soler et al. (2016), que também
pesquisaram os niveis de biomarcadores inflamatoérios especificos e fizeram uma avaliagéo
abrangente para coletar variagbes: funcionais, de qualidade de vida, do sofrimento, dos
custos e das alteragdes psicolégicas, 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 relagdo 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 percep¢ao da dor, melhorando a tolerabilidade a
ela, além de alterar os niveis de estresse, ansiedade e depressao (GU et al., 2018; THOMAS;
GARLAND, 2018; HILTON et al., 2017; TEIXEIRA, 2016; ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN
et al., 2004). Infere-se com esses dados, que as técnicas de Mindfulness estdo associadas
a uma diminuicdo do estresse e queixas nos transtornos do humor, como ansiedade e
depressdo e que estao alinhados com os estudos de Antunes (2018), Hilton et al. (2017)
e Nunes (2016) que afirmam que a ansiedade e afins podem ter impactos negativos nos
processos cognitivos da percepgéo e enfim devem ser controlados pelo Mindfulness. Além
disso, as citocinas pré-inflamatérias encontrarem-se diminuidas e desreguladas, devido a
regulacao dos genes que as produzem, como ja citada anteriormente.

Os resultados obtidos no estudo de Esch et al. (2017) mostraram que houve menos
erro no teste de desempenho da atencdo (ANT) no qual avalia trés comportamentos o
alerta, o orientador e o executivo, ap6s o treinamento de meditagdo. Zeidan et al. (2011)
afirmam que a ativacédo relacionada a meditacdo nas areas corticais no nivel executivo
também pode influenciar a dor, além do controle cognitivo, atencional ser aprimorado apés
os treinamentos de meditacdo e ap6s os individuos se concentrarem mais na respiragéao,
ainda afirmam que os individuos exibiram um aumento de 14% nas habilidades de atencéo
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apds quatro dias de treinamento em meditacdo. Isso deve-se aos caminhos cerebrais
cognitivos, emocionais e da dor serem altamente conectados, comprovando um melhor
desempenho da atencéo através do treinamento da atenc¢ao plena (THOMAS; GARLAND,
2018; GROSSMAN et al., 2004).

O aumento a tolerabilidade da dor ocorreu em ambos os grupos, sendo mais
acentuado no grupo controle e correlacionado com o Mindfulness, o que contraria a
hipétese inicial baseada em diversos estudos que afirmam que a meditagdo diminuiu os
niveis perceptivos da dor e consequentemente uma melhor tolerabilidade & mesma (GU et
al., 2018; THOMAS; GARLAND, 2018; HILTON et al., 2017; TEIXEIRA, 2016; ZEIDAN et al.,
2011; GROSSMAN et al., 2004). A substancia naloxona mostrou uma tendéncia a diminuir
a tolerancia a dor em ambos os grupos, ja que a naloxona tem a funcéo de antagonizar o
sinal de opidides mu, anulando assim as suas fun¢des analgésicas e ainda houve eventos
esporadicos de morfina e seus metabolitos, o que néo contribui para a tolerabilidade
da dor, pois a sua modulagéo é feita pelos opidides enddgenos, que nesse caso foram
neutralizados pelo seu antagonista. Pouco se sabe sobre os mecanismos neurobiolégicos
envolvidos, portanto podemos pensar no envolvimento da dopamina ou vias cerebrais
dopaminérgicas na meditacdo e a produgéo de opidides enddgenos via dopamina ja que a
ativacao dessas vias pode influenciar na modulacao da dor (CROFFORD, 2015).

Sob o ponto de vista da modulagdo da emogéo, Kober et al. (2019), buscaram
novas evidéncias de que a aceitacdo consciente que é uma das variantes que fazem parte
do Mindfulness, pode ser eficaz como uma estratégia de regulacao da emocéo. Estudos
comportamentais demonstram que a atenc&o plena melhora os niveis de ansiedade e
depresséo, dor cronica, vicios, funcionalidade, qualidade de vida nos individuos com cancer
e em outras condi¢bes cronicas, além de reduzir a expressao dos genes proé-inflamatérios,
assim como outros biomarcadores relacionados a salde e a longevidade como ja
esclarecidos anteriormente, e assim o que nos faltam sdo estudos mais consistentes de
quais 0s mecanismos neurocerebrais estdo envolvidos nesse processo. Afim de analisarem
se a aceitacdo consciente pode ser enquadrada em uma estratégia de regulacao eficaz e
se a mesma modula marcadores neurais da emocéao negativa e dor, os dados obtidos foram
que a aceitacdo momentanea atenta regula a intensidade emocional, altera as avaliagbes
iniciais do significado afetivo dos estimulos, beneficiando o tratamento clinico da dor e da
emocao, além de diminuir os marcadores comportamentais e neurais da emocao negativa
associados as imagens aversivas e calor doloroso, o que torna a aceita¢do consciente um
brago de tratamento promissor em individuos com dor (PERISSINOTTI; PORTNOI, 2016).

Crofford (2015) corrobora com o estudo anterior, quando afirma que individuos
com dor crbnica apresentam alteragdes nas regides do cérebro envolvidas na modulagéo
cognitiva e emocional da dor e que toda essa conectividade impacta a fisiologia da
amplificacéo da dor central, além de demonstrarem que estudos de imagem confirmam que
as vias aferentes e descendentes da dor séo alteradas pelo estado de aten¢do, emocdes
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positivas e negativas entre outros. A partir disso, o raciocinio de Kober et al. (2019) torna-se
coerente e valioso em associar a modulagdo emocional com a da dor através da aceitacéo
consciente em individuos com essa condi¢do. Apesar das limitagdes do estudo como, a
amostra ser pequena, da aceitagdo consciente ndo ser representativa de todas as praticas
de atenca@o plena, péde-se observar que as descobertas foram consistentes com varios
estudos com amostras maiores e, os resultados obtidos foram positivos e alinhados com
a neurociéncia, quando a mesma relata a conectividade das areas cerebrais relacionadas
as emocgoes, a dor e ao cognitivo, 0 que so realga que a modulacao tanto cognitiva quanto
emocional pode nos direcionar na diminuicdo da percepg¢do da dor, controlando-a em
consequéncia a pratica de Mindfulness.

A dor crbnica estd envolvida em muitas doencas que em seu curso se tornam
cronicas, e sdo caracterizadas exatamente por persistirem dores desagradaveis e por
muito tempo, no minimo trés meses, 0 que as caracterizam como patologias cronicas, tais
como, a fibromialgia (FM), a dor oncolégica, os disturbios temporomandibulares (DTM), as
cefaléias, a dor osteomuscular e a vestibulodinea (VBD), sendo as mais encontradas nessa
revisao sistematica a FM e o cancer.

A FM é considerada uma doenca crbnica, de patogénese desconhecida e com
sensibilidade periférica e central envolvendo um desequilibrio nos biomarcadores
imunolégicos que sdo relevantes em sua etiologia, muito incapacitante, que acomete
principalmente mulheres de vinte a cinquenta anos, com prevaléncia de 2,3% na Europa.
Os individuos portadores da FM apresentam dor muscular generalizada, crbnica e
consequente rigidez em todo o corpo, fadiga, disfuncdes do sono, distarbios do humor e
percepcao de des-cognigcdo, diminuigcdo da capacidade de manter atengdo e memoria, além
de comorbidades com transtornos psiquiatricos como ansiedade e depressao (FERRARINI,
2020; ANDRES-RODRIGUEZ et al.,2019; FELIU-SOLER et al., 2016; RIBEIRO, 2016;
ZORINA- LICHTENWALTER et al., 2016; RANZOLIN, 2014).

Enquanto que o céncer € considerado uma das maiores ameacas a saude no
século estando envolvido com o estresse crénico, alcool, fumo, falta de atividades fisicas,
nutricdo inadequada e o fato das pessoas envelhecerem e viverem mais. No entanto, o
estresse cronico manipula o sistema imunolégico e altera a liberagcao de catecolaminas e
cortisol, além de diminuir as células protetoras em especial as células T, o que implica em
diminuir a qualidade de vida, gerar perturbacées mentais, perca da esperanca e aumento
da ansiedade e depresséo.

Andrés-Rodriguez et al. (2019) e Feliu-Soler et al. (2016) realizaram seus estudos
em individuos com FM e Hosseini et al. (2016) e Stoerkel et al. (2018) fizeram seus estudos
abordando mulheres com cancer de mama, patologias estas cronicas e com sintomas
relacionadas a dor, ansiedade e depressdo, comprometendo a produtividade, bem estar e
suas relagdes. No entanto, por isso a busca de varios estudiosos afins por um tratamento

que integre o fisico, o mental e o emocional, como o Mindfulness e suas variagdes. Kaliman
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et al. (2015), fizeram seus estudos em individuos submetidos ao estresse e Kober et al.
(2019) submeteu a sua amostra a estimulos dolorosos quentes, além de imagens neutras
e aversivas/negativas e Esch et al. (2017) submeteram os individuos a dor. Kaliman et al.
(2015) utilizaram individuos experientes de longa duragdo e sem experiéncia meditativa
enquanto que Kober et al. (2017), utilizaram participantes ingénuos em meditacao.

Quanto as técnicas mais abordadas nesse estudo, Andrés-Rodriguez et al. (2019)
utilizaram o TAU associado ao MBSR e o TAU de forma isolada, enquanto que Feliu-Soler
et al. (2016) utilizaram o TAU associado ao MBSR, o TAU associado ao FibroQol e o TAU de
forma isolada. Ambos os autores utilizaram protocolos de intervencdes semelhantes, sendo
que o Ultimo ainda acrescentou outro brago de tratamento baseado no TAU associado
ao FibroQol que € um programa psicoeducacional, no qual enfatiza-se a necessidade de
considerar aspectos de identidade a fim de compreender os fenbmenos da dor cronica,
muito bem indicados para o tratamento e controle da dor de individuos com FM, ja que os
mesmos apresentam quadros de comprometimentos cognitivos e emocionais.

Os objetivos desse programa psicoeducacional sdao de gerar um estado de
relaxamento profundo, explorar as sensag¢des produzidas pelo préprio corpo, obter o
controle sobre o0 corpo e o0 seu processo doloroso e imaginar sua vida no futuro sem dor.
Esses beneficios se assemelham ao MBSR que visa ajudar os pacientes a aumentar
sua consciéncia da experiéncia presente e a se relacionar com suas condigoes fisicas e
psicoldgicas de uma forma mais receptiva, sem julgamentos e com uma maior aceitacéo.
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 (GU et al.,, 2018; THOMAS; GARLAND, 2018;
TEIXEIRA, 2016; ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN et al., 2004).

O estudode Esch etal. (2017) corrobora em parte com os dois autores anteriores, pois
estes Ultimos utilizaram uma técnica combinada de respiracdo/Meditacdo Mindfulness por
cinco dias consecutivos, portando ndo sendo estabelecido o tipo de Mindfulness utilizado.
Portanto, sabemos que a técnica em que utilizamos a respiragcéo faz parte da maioria das
técnicas de Mindfulness, justamente por dar a consciéncia presente do momento e servir
como ancora para conectar a mente ao corpo e evitar que 0os pensamentos se percam ou
divaguem na estrutura mental de cada individuo em particular, ativando assim as areas
cerebrais cognitivas e atencionais, além de gerar um estado profundo de relaxamento.

Hosseini et al. (2016) e Stoerkel et al. (2018) fizeram seus estudos abordando
mulheres com céncer de mama e em ambos os estudos utilizaram a meditagdo em algum
momento da sua interveng¢do associada a outros recursos como intervengdes espirituais

e SCT, respectivamente. Acredita-se que o individuo que tem o diagnéstico de cancer
sente medo e consequentemente vem de um estresse cronico e permanece nele sendo as
técnicas meditativas promotoras da importante regulagdo emocional e cognitiva, auxiliando
assim essas mulheres no enfrentamento da doenca, na redug¢édo da percep¢éo e na maior
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tolerabilidade da dor.

Essas descobertas estabelecem a base para futuros estudos que avaliem ainda
mais 0s mecanismos epigenéticos e neurais pelos quais diferentes formas de meditacao
modulam a dor e a inflamagé&o. No entanto, ndo ha dados robustos e conclusivos disponiveis
atualmente sobre a possibilidade de uma base epigenética que expliquem os mecanismos
moleculares envolvidos nos efeitos da meditacdo da atengcé@o plena e na diminuicdo 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, no
entanto espera-se, que estudos de coorte comparativos de longo prazo se multipliquem ao
longo do curso para investigar todo o potencial das técnicas de meditacdo em relagéo a
tolerabilidade e percep¢ao da dor.

Fazem-se necessarios maiores numeros de estudos com investigacdes amplas em
um unico experimento dos mecanismos epigenéticos, da dor e do Mindfulness, pois quando
buscamos nos bancos de dados a dor relacionada ao Mindfulness, numerosas pesquisas
sd0 encontradas, mas 0 que precisamos saber sd0 quais 0s mecanismos epigenéticos,
moleculares, neurais e bioquimicos responsaveis por causarem essa melhora e reducao
da percepgéo da dor através do treinamento do Mindfulness para que possamos direcionar
melhor esses individuos que sofrem tanto com as consequéncias variadas da dor.

CONCLUSAO

Os fatores genéticos e epigenéticos encontrados nesse artigo foram as modificagdes
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 pro6 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 varios efeitos benéficos
que o Mindfulness proporciona aos individuos portadores da dor. Embora os autores
tenham o olhar voltado para essa busca, o que foi encontrado ainda € muito pouco para

nos direcionar, de uma forma mais robusta para o tratamento desses individuos.
APROVAQAO ETICA E CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR
Nao aplicavel.

CONSENTIMENTO PARA PUBLICACAO

Nao aplicavel.
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DISPONIBILIDADE DE DADOS E MATERIAL

Os conjuntos de dados gerados e/ou analisados durante o estudo atual estdo

disponiveis no autor correspondente, mediante solicitagéo razoavel.

INTERESSES COMPETITIVOS

Os autores declaram que nao tém interesses concorrentes.

FINANCIAMENTO

Esta reviséo sistematica contou com o financiamento da Bolsa Capes/Taxista pelo
Programa de Po6s-Graduagédo Mestrado em Genética — Mgene da Pontificia Universidade
Catoélica de Goiés.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

APCG E TCVG elaboraram a estratégia de busca e executaram de forma
independente a busca dos estudos até chegar aos resultados: APCG elaborou o manuscrito
e o registro da revisado sistematica; TCVG revisou criticamente, forneceu comentarios sobre
o rascunho do manuscrito e concordou com a verséo final submetida. Todos os autores

leram, forneceram comentarios e aprovaram o manuscrito final.

RECONHECIMENTOS

Nao aplicavel.

DETALHES DO AUTOR

1. Pontificia Universidade Catolica de Goias. Programa de Pés-Graduacao Mestrado
em Genética — Mgene. R. 235, 15 Setor Leste Universitario, Goiania, Goias, 74605-
050, Brasil drifisioguerra@terra.com.br thaiscidalia@gmail.com

2. Fisioterapeuta da Clinica Care.
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DISCUSSAQ

O Mindfulness é uma importante ferramenta, que faz parte das Terapias de
Integracdo Corpo-mente (MBIs), e apresentam efeitos benéficos nos individuos com
pobre enfrentamento ao estresse e que em consequéncia, desenvolvem doencgas e dores
cronicas, além de envelhecimento acelerado (CHAIX et al., 2017). Crescentes estudos
evidenciam cada vez mais a utilizagdo desse treinamento da mente e corpo na aceitacéo
e tolerabilidade da dor, auxiliando esses individuos a serem mais resilientes e a terem
uma visdo perceptiva e sensorial mais ampla e de aceitacdo de sua propria condicdo
fisica. No entanto, & importante compreendermos os mecanismos envolvidos, bem como
as respostas neurofisiologicas, celulares e moleculares induzidas por essas terapias ndo
medicamentosas que melhoram o gerenciamento do estresse e da dor, para que haja
um suporte mais robusto para o tratamento desses individuos que se encontram nessa
condicédo (BISHOP et al., 2018; THOMAS; GARLAND, 2018; CHAIX et al., 2017; HILTON
et al., 2017; KERR; BURRI, 2017; TEIXEIRA, 2016; ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN et
al., 2004).

Este estudo surgiu e foi conduzido devido as evidéncias recentes e crescentes
que inferiram, que a meditacdo é capaz de modular a dor e alterar positivamente a sua
percepcao e tolerabilidade. As alteracbes nos processos neurais, comportamentais e
bioquimicos séo citadas em inUmeros estudos, portanto 0s mecanismos responsaveis por
tais e a compreensao molecular de como estas podem influenciar e ter efeitos clinicamente
relevantes permanecem pouco estudados e inconclusivos (BISHOP et al., 2018; BURIC et
al., 2017; DESCALZI et al., 2017; CISZEK et al., 2016; ZEIDAN et al., 2011).

O estresse psicologico durante a vida adulta induz eventos epigenéticos importantes
como principalmente, a acetilagé@o e fosforilagcéo de histonas e a metilagdo do DNA apés o
inicio da exposicdo a um novo ambiente, sendo valido lembrar que os estimulos ambientais
influenciam diretamente a maioria das fungbes corporais, alterando-as positivamente ou
negativamente, no que se diz respeito a responsividade ao estresse e dor e também ao
comportamento. Acredita-se que essas alteracdes, ocorram por meio de vias extracelulares
e intracelulares que interagem com a maquinaria epigenética, e assim mudancas
epigenéticas rapidas em resposta a exposi¢cdes ambientais, como dieta, exercicios fisicos,
meditacéo e o estilo de vida do individuo também foram detectados em tecidos periféricos
humanos (BISHOP et al., 2018; KALIMAN et al., 2015).

As descobertas desse estudo enfatizadas no estudo de Kaliman et al. (2015),
foram de que todas as enzimas regulatérias epigenéticas e genes inflamatérios analisados
apresentaram niveis de expressé@o basal semelhantes em ambos 0s grupos, o que ndo
contribuiu de forma robusta para esse estudo, pois esperava-se que o grupo de intervencao
tivesse vantagens com a meditacao em relagéo ao grupo controle, ja que inumeros estudos

relatam a desregulagdo de enzimas e genes inflamatoérios (BURIC et al., 2017; CHAIX et
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al.,, 2017; KERR; BURRI, 2017). Além disso, foram detectados a expressao reduzida de
genes de histona desacetilase, HDAC2, 3 e 9, as alteragdes na modificacéo global das
histonas, H4ac e H3K4me3, podendo essa regulacdo desses genes HDACs representar
um dos mecanismos envolvidos ao potencial terapéutico das intervencdes baseadas na
atencdo plena, semelhantes aos direcionados por diferentes drogas antiinflamatérias. Sob
esse ponto de vista, esse resultado é altamente benéfico, ja que individuos com dor tem
um alto gasto com medicamentos, além de estarem sujeitos a toxicidade dos mesmos e no
entanto, ter essa informacgéo nos direciona a adotar a meditacdo como um tratamento mais
barato e com menor risco a saude.

E importante ressaltar a diminuicdo da expresséo de genes pré-inflamatérios, RIPK2
e COX2 que houve no grupo ativo em relacdo ao controle, resultados estes animadores,
devido a expressao negativa dos genes causadores da inflamacgéo, o que significa diminui-
las e consequentemente gerar menor percepgao da dor (TEIXEIRA, 2016). Ainda foi relatada
nesse mesmo estudo a expresséo de RIPK2 e HDAC2 genes que foram associados a uma
recuperacao mais rapida do cortisol, em um teste de estresse social, em ambos os grupos.
Sendo o cortisol um hormonio que esta envolvido no controle do estresse, na redugéo das
inflamagdes, no funcionamento do sistema imune e na manutengéo dos niveis de aglcar no
sangue, assim como na pressao arterial (ARGENTIERI et al., 2017), € o que os praticantes
de meditacao 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% (BISHOP et al.,
2018; GU et al., 2018; THOMAS; GARLAND, 2018; HILTON et al., 2017; TEIXEIRA, 2016;

ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN et al., 2004). Curiosamente, o grupo controle
apresentou o mesmo resultado e acredita-se que seja devido ao grupo ter sido submetido
em atividades néo relacionadas ao estresse, ao piloto automatico, ao trabalho, aos afazeres
cotidianos e as obrigagdes e sim as atividades de lazer como ler, assistir documentarios,
jogar jogos eletrénicos, além de fazer caminhadas. Em consisténcia com estas informacoes,
o estudo de Augusti (2014), apontou que a caminhada manifesta caracteristica que pode
ser interpretada como expressao de estilo de vida voltado para uma maior qualidade de
vida. No entanto, sob esse aspecto, o Mindfulness se assemelhou a essas atividades nao
geradoras de estresse e ndo contribuiu para ser um treinamento superior e que traga um
diferencial a mais de tratamento com boas perspectivas para individuos com dor.

Bishop et al. (2018) corrobora com os dados citados acima, quando afirmam que
redug¢des nos marcadores de reatividade ao estresse, como o cortisol, tém sido observados
como resultado de um programa de atencdo plena em individuos com dores crénicas
(TEPT), implicando efeitos por meio do eixo HPA. Os mesmos investigaram a metilagdo
de SLC6A4 e FKBP5 genes antes e depois de MBSR e sua hipbtese é que a redugéo da
metilacdo em SLC6A4 e FKBP5 se associou a uma melhor resposta ao tratamento com
MBSR. Este estudo infere que a metilagdo de FKBP5 pode ser regulada positivamente
por intervencdes meditativas, facilitando a diminuicdo do estresse por meio da regulacéo

Discusséo

61



de FKBP5 sobre a hiperatividade de glicocorticéides para diminuir o estresse a reversao
de desmetilagcdo de FKBP5, sendo valido assim destacar o grande potencial da meditacéo
sobre 0s genes que regulam o eixo HPA.

Segundo Argentieri et al. (2017), o eixo HPA é o principal sistema neuroendocrino
que controla a reatividade ao estresse e regula os seus horménios, como os glicorticoides,
além de regular os processos corporais fundamentais como o sistema imunoldgico, o
humor, a cognicao e o sistema metabdlico. Um nimero crescente de estudos identificou a
metilacdo do DNA de genes no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) como um importante
mecanismo epigenético através do qual a exposicdo a ambientes fisicos e sociais
estressantes pode alterar a regulagé@o de glicocorticéides. No entanto, a interrupcéo ou a
desregulagdo desse sistema pode levar ao aumento de risco de doencas (ARGENTIERI
et al.,, 2017; BORTOLLUZI, 2016; ZANNAS et al., 2016; NEEDHAM et al., 2015; PALMA-
GUDIEL et al., 2015).

Um importante estudo de Buric et al. (2017) relata que os fatores de transcricao
mais estudados sdo os relacionados ao estresse e a inflamacgéo, sendo o principal deles o
fator nuclear Kappa B (NF-kB), que € produzido quando o estresse ativa o sistema nervoso
simpéatico (SNS). NF-kB transforma estresse em inflamagéo, e realcam a expressao
positiva dos genes que codificam as citocinas inflamatérias, no entanto menor atividade de
NF-kB sugere niveis menores da inflamagdo. Na analise de dezoito artigos utilizados no
estudo desses mesmos autores, foi relatado que a meditacéo e suas variagdes neutralizam
os efeitos do estresse no sistema imunolégico, que genes e vias pro inflamatoérias séo
desregulados, expressando-se negativamente e que 81% dos estudos que mediram
as atividades de genes relacionados a inflamacao e/ou NF-kB apresentaram regulagéo
negativa significativa, que pode ser entendida como uma reverséo da assinatura molecular
dos efeitos do estresse crénico (ALBUQUERQUE, 2020; OLIVEIRA, 2019; ARRUDA, 2018).

Enfim, apesar da amostra de participantes ser reduzida no estudo de Kaliman et
al. (2015), o mesmo mostra informagdes que possam inferir os mecanismos epigenéticos
que estao envolvidos em individuos que meditam e que se beneficiam de mudancas
fisiologicas, mostrando a nivel molecular o que acontece para que tais melhorias ocorram
nos individuos submetidos ao estresse e meditadores, especialmente a modificagéo rapida
das histonas, que se enquadra em um dos principais mecanismos epigenéticos a nivel
celular. Embora esse estudo tenha sido realizado com individuos submetidos ao estresse e
este ser um fator que amplifica a dor, n&o poderia deixar de apreciar essas descobertas, ja
que séo robustas para associarmos ao individuo que tenha o quadro de dor propriamente
dito, além de que ainda possuimos uma miope possibilidade de uma base epigenética para
0s mecanismos envolvidos nos efeitos da meditacao da atencao plena nas evidéncias ja
existentes. Portanto, nos resultados dessa RS obtivemos o estudo de Kaliman et al. (2015)
que mais contextualiza sobre esses mecanismos epigenéticos envolvidos na meditagéo,
sendo preciso novos estudos para discutir-se eventos tao relevantes na compreensao da

Discusséo

62


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-methylation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-methylation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-methylation

epigenética, meditacéo e dor.

Jé o estudo de Hosseini et al. (2016), levantou o questionamento das mudancgas
nas expressdes dos receptores génicos em individuos submetidos a uma intervencao
espiritual envolvendo a meditagéo e outros. O que eles comprovaram foi uma reducéo
significativa na expressdo do receptor do gene de dopamina, DRD1-5 em comparagcao
com o pré-teste e com o grupo controle. E importante lembrar que a dopamina é um
neurotransmissor que influencia as nossas emocoes, aprendizado, humor e atencéo e uma
das suas principais caracteristicas estd em sua a¢do no chamado sistema de recompensa,
relacionada assim ao prazer e bem-estar no organismo, ela é liberada durante a pratica
de exercicios, ato sexual, quando comemos algo apetitoso e também quando meditamos
(ESPERIDIAO-ANTONIO et al., 2008). Portanto, em situacdes de estresse o organismo
aumenta a liberacdo e o metabolismo deste neurotransmissor no cortex pré-frontal, uma
area envolvida na produgéo de respostas ao estresse e inicia-se uma hipervigilancia, sendo
véalido lembrar que a diminuicdo da fungé@o serotonérgica pode resultar em aumento da
funcéo da dopamina, provocando assim essa resposta (MARGIS et al., 2003). Podemos
incrementar entdo que a reducé@o significativa na expressao do receptor do gene de
dopamina, DRD1-5, € uma resposta positiva a meditacao, ja que reduz o nivel de estresse.
No entanto, podemos pensar que a intervengéo espiritual que envolvia a meditagao e outros
trouxeram de volta a saude mental, aumentando a esperanca e a qualidade de vida dessas
mulheres com cancer, além de reduzir a proliferacao celular e melhorar a prevencao e o
tratamento nesses pacientes em comparagdo com outras formas de tratamento.

Os genes moldam nossas estruturas neurais, imunolégicas e endocrinolégicas,
além disso nossos comportamentos, experiéncias, ambientes, emogcbes € 0S NOSS0S
pensamentos poder gerar um impacto em nossos genes e alterar a expressao génica
positivamente ou negativamente (KERR; BURRI, 2017). O estudo de Andrés-Rodriguez
et al. (2019) afirmam que as mudancgas nos niveis e na regulacdo de genes e citocinas
inflamatoérias e antiinflamatérias foram relatadas apo6s treinamento de Mindfulness em
diversas patologias clinicas e nao 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 sdo de que o MBSR previne a tendéncia de IL-10
diminuir, o que significa que essa citocina vai ajudar a manter os niveis inflamatoérios
diminuidos, ja que IL-10 é uma citocina antiinflamatéria, com poder analgésico e com
capacidade reguladora de diminuir a produgéo de IL-6 e TNFalfa, podendo assim regular a
dor. E valido ressaltar que a IL-6 é codificada pelo gene /L-6 e atua como uma citocina pré-
inflamatoria, uma miocina antiinflamatéria e que atua na resposta imune. Deve-se pontuar
também niveis mais elevados de niveis basais de CXCL8, codificada pelo gene IL-8, que
diminuiram o efeito benéfico da pratica na sintomatologia como dor, rigidez ou qualidade
do sono, ja que 0 mesmo € o principal mediador da resposta imune. Propor¢cdes mais
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elevadas de IL-6/IL-10 e CXCL8/IL-10 inferem sobre a modulacao da expresséao dos genes
neste processo e estdo associadas a uma menor melhora na inflexibilidade psicolégica
que é definida como uma incapacidade de mudar de opinido ou pensar de forma diferente,
mesmo apds eventos que provem que o pensamento original ndo esti correto (FELIU-
SOLER et al., 2016), isto pode ser devido aos individuos portadores de FM, terem como
caracteristicas marcantes uma alteracéo cognitiva e emocional relacionados aos quadros
intensos de dor, provavelmente pelas conectividades cerebrais emocionais, cognitivas e da
dor. Outro ponto a ser discutido é que um dos pré-requisitos para se realizar a pratica de
Mindfulness é ter uma grande aceitacédo, abertura e vontade para realizar esse treinamento,
exigindo assim uma abertura e aceitagéo dos individuos a serem treinados (ARAUJO et al.,
2020). Os autores afirmam a partir desses dados que o MBSR ¢ eficaz para diminuir a
gravidade clinica da FM, além de apresentar efeitos regulatérios imunoldgicos significativos
e que as vias imunoinflamatérias podem prever a sua eficacia, além de que as citocinas e
quimiocinas podem ser biomarcadores adequados para monitorar a responsividade desta
técnica. Black; Slavick (2017), se alinham quando afirmam que o Mindfulness modula os
biomarcadores imunoldgicos selecionados e especificos para aqueles que diminuem os
processos pro-inflamatorios, responsaveis pela dor e inflamacéo (LYRA, 2020; GREGORIO,
2019).

O sofrimento psicolégico experimentado por mulheres com diagnéstico de cancer de
mama pode afetar a percepgéo da dor, a cicatrizagao de feridas imunomediadas, caso as
tenham, e o seu retorno da fungéo fisica. Nos estudos de Stoerkel et al. (2018), houve uma
diminuicéo significativa da ansiedade que ocorreram no grupo de SCT, no qual um dos seus
bragos era a meditagdo, além da diminuicdo da percepgéo da dor e fadiga, e diminuicédo
das citocinas inflamatorias.

Sob o aspecto positivo da meditagdo na diminuicdo das citocinas inflamatorias,
Andrés-Rodriguez et al. (2019) alinham-se com Stoerkel et al. (2018), mostrando assim
um bom caminho para reconhecermos a boa responsividade da meditagdo. Em relagao a
diminuicdo da ansiedade, esses resultados sdo muito benéficos ja que numerosos estudos
demonstram que o sofrimento psicologico associado ao diagnostico de cancer pode afetar
a percepc¢édo da dor, a qualidade de vida dessas mulheres, além de quadros de estresse,
ansiedade e depressdo (ANTONECHEN; DORO, 2016; ARAB et al. 2016; CASTRO FILHA
et al.,, 2016; SEABRA et al., 2016). E importante ressaltar que mais de um terco das
mulheres com cancer de mama experimentam sofrimento emocional significativo composto
por ansiedade ou depressdo apds o diagnOstico e o maior sofrimento pré-operatério
estdo associados a piores resultados psicolégicos apds cirurgia de mama. Por outro lado
antecipar a cirurgia de cancer de mama, caso seja necessario, pode criar cogni¢cdes e
emocgdes negativas como ansiedade e medo, agravando o bem estar das mesmas, ja
que as areas cerebrais emocionais e cognitvas sdo conectadas (STOERKEL et al., 2018;
THOMAS; GARLAND, 2018; GROSSMAN et al., 2004).
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Em consonancia com os dados anteriores, Thomas; Garland (2018), afirmam que
muitas evidéncias cientificas sugerem interacdes entre a dor e os caminhos cerebrais
afetivos e cognitivos. Além disso, é abordado que a dor, assim como outras experiéncias
aversivas e estados emocionais negativos podem estreitar e sintonizar a atencdo em
relacdo aos danos presentes e potenciais ameacas. Esse estado negativo de atencéo,
pode gerar uma miopia cognitiva e impedir o individuo de valorizar e apreciar eventos
agradaveis e de prazer, diminuido a sua motivacéo e vontade de viver, gerando ansiedade
e medo. Zeidan et al. (2011), afirmaram que a meditacdo reduziu as classificacdes de
dor e desagradabilidade e que esse alivio pdés meditacéo estava diretamente relacionada
as regides do cérebro associadas as modulacdes cognitivas e afetivas da dor, e assim
supomos que a ansiedade e o afeto negativo eram suprimidos com a pratica. Crofford
(2015), afirmaram que pacientes com dor cronica, e esta se enquadra nos individuos com
cancer, apresentam alteragdes nas regides do cérebro envolvidas na modulagéo cognitiva
e emocional da dor. No entanto, isso explica o porqué desses individuos desenvolverem
ansiedade e depressdo e também os com distorcdo cognitiva e sofrimento psicologico
terem maior risco de dor e amplificag@o central da mesma.

Apesar do estudo de Carlson et al. (2017) néo ter entrado nos resultados dessa
RS por ainda estar em andamento, é valido descrever que o estudo esta sendo realizado
com uma amostra grande de participantes com cancer submetidos ao MBCR e ao Tai
Chi/Qigong (TCQ) e suas andlises exploratérias buscam investigar biomarcadores como
o cortisol, as citocinas inflamatérias, as variacoes de frequéncia cardiaca e presséo
arterial, o comprimento dos teldomeros e a expressdo génica, pois estes podem revelar
efeitos potencialmente importantes nas fungdes regulatérias biolégicas e antineoplasicas
essencias, ja que 0s mesmos sao sensiveis as praticas meditativas (CHAIX et al., 2017).
Sendo importante realgar que estudos que envolvam o Mindfulness, a dor e os mecanismos
epigenéticos dependem de muito tempo, pois a técnica exige critérios, adaptacgao, disciplina
e aceitagdo dos participantes, além dos mecanismos epigenéticos levarem tempo para se
adaptarem a nivel molecular e talvez essa seja a explicagéo de existirem poucos estudos
conclusivos e robustos sobre tais assuntos. O estudo dos referidos autores apresentou
consisténcia com os estudos de Andrés- Rodriguez et al. (2019), Stoerkel et al. (2018),
Feliu-Soler et al. (2016), Kaliman et al. (2015), quando falam sobre o cortisol e as citocinas
inflamatoérias como biomarcadores apés treinamento meditativo.

Outro estudo importante encontrado é o do Feliu-Soler et al. (2016), que também
pesquisaram os niveis de biomarcadores inflamatoérios especificos e fizeram uma avaliagdo
abrangente para coletar variagbes: funcionais, de qualidade de vida, do sofrimento, dos
custos e das alteracdes psicolégicas, 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 relacdo ao FibroQoL e TAU, o que
era de se esperar baseados nos autores que defendem os beneficios do Mindfulness nos
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individuos com dor, que afirmam diminuir a percep¢ao da dor, melhorando a tolerabilidade a
ela, além de alterar os niveis de estresse, ansiedade e depressao (GU et al., 2018; THOMAS;
GARLAND, 2018; HILTON et al., 2017; TEIXEIRA, 2016; ZEIDAN et al., 2011; GROSSMAN
et al., 2004). Infere-se com esses dados, que as técnicas de Mindfulness estdo associadas
a uma diminuicdo do estresse e queixas nos transtornos do humor, como ansiedade e
depresséo e que estdo alinhados com os estudos de Antunes (2018), Hilton et al. (2017)
e Nunes (2016) 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 pré-inflamatérias encontraram-se diminuidas e desreguladas, devido a
regulacao dos genes que as produzem, como j4 citada anteriormente.

Os resultados obtidos no estudo de Esch et al. (2017) mostraram que houve menos
erro no teste de desempenho da atencdo (ANT) no qual avalia trés comportamentos o
alerta, o orientador e o executivo, apos o treinamento de meditagdo. Zeidan et al. (2011)
afirmam que a ativacdo relacionada a meditacdo nas areas corticais no nivel executivo
também pode influenciar a dor, além do controle cognitivo, atencional ser aprimorado apo6s
os treinamentos de meditacdo e apds os individuos se concentrarem mais na respiragao,
ainda afirmam que os individuos exibiram um aumento de 14% nas habilidades de atencéo
apds quatro dias de treinamento em meditagdo. Isso deve-se aos caminhos cerebrais
cognitivos, emocionais e da dor serem altamente conectados, comprovando um melhor
desempenho da atencéo através do treinamento da atencéo plena (THOMAS; GARLAND,
2018; GROSSMAN et al., 2004).

Essas descobertas estabelecem a base para futuros estudos que avaliem ainda
mais 0s mecanismos epigenéticos e neurais pelos quais diferentes formas de meditacdo
modulam a dor e a inflamagé&o. No entanto, ndo ha dados robustos e conclusivos disponiveis
atualmente sobre a possibilidade de uma base epigenética que expliquem os mecanismos
moleculares envolvidos nos efeitos da meditacdo da atencé@o plena e na diminuicdo 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, no
entanto espera-se, que estudos de coorte comparativos de longo prazo se multipliquem ao
longo do curso para investigar todo o potencial das técnicas de meditacdo em relagéo a
tolerabilidade e percepcéo da dor.
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CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de estudos genéticos e epigenéticos tém sofrido limitagdes
importantes que dificultam a sua execucdo, com destaque para amostragem reduzida,
acompanhamento prolongado, o qual exige metodologias precisas e minunciosas para a
aplicagdo do Mindfulnes, necessario o estudo das trés variantes em um mesmo ensaio
clinico: mecanismos epigenéticos, Mindfulness e a dor crbnica, resultados contraditérios e
inconclusivos e de poder estatistico insuficiente para confirmar o envolvimento dos eventos
na expressao dos genes especificos da dor e os possiveis fatores e mecanismos, sejam
eles epigenéticos, moleculares ou neurobiolégicos envolvidos e alterados em praticantes.

Os mecanismos epigenéticos encontrados envolvem as modificagcbes rapidas
das histonas, sendo este, considerado um dos principais componentes epigenéticos
associados a pratica de Mindfulness. Outro estudo apresentou uma conclusdo mais robusta,
correlacionando o uso de biomarcadores moleculares como parametros de responsividade
dos protocolos de Mindfulness, tais como a regulacao negativa da expresséo dos genes pro
inflamatorios, como o receptor do gene de dopamina DRD-5 e a desregulagéo das citocinas
pro6 inflamatérias e antiinflamatorias.

Variantes genéticas foram discutidas na expressdo genética e relacionadas a
dor crbénica. Nos artigos analisados, este ponto apresentou divergéncias nos estudos
analisados, sobretudo na descricdo dos principais genes envolvidos nessa condicdo. Como
exemplo, foi apresentado o gene COMT, citado em muitos estudos, como um representativo
da dor crbnica, enquanto que em outros estudos o mesmo gene é negado como tal.

As categorias de condicbes de dor crbnica avaliadas nesse estudo mostram um
enriquecimento para genes envolvidos na neurotransmissao, ressaltando a importancia da
sinalizacéo neuronal, especificamente na sinalizag¢ao inibitoria nociceptiva e descendente-
ascendente - na cronicidade da dor. Nos estudos foi sugerido que combinacdes distintas de
variantes genéticas, presumivelmente interagindo com fatores ambientais, determinam a
patologia especifica que se desenvolve no organismo. Assim, a identifica¢do de contribuintes
genéticos das condigcbes de dor crbnica constréi nossa compreensdo ndo apenas da
estrutura genotipica dessas doencas, mas também de sua fisiopatologia molecular.

As patologias de maior impacto nesse estudo foram os canceres, especialmente o
de mama, sobretudo ao fato de correlacionar a saude fisica e emocional desses individuos,
especialmente o sexo feminino e a fibromialgia, sendo essa uma condicdo crénica que
envolve mais frequentemente mulheres de todas as idades e caracteriza-se por dor
generalizada no sistema musculo esquelético e de uma incapacidade extraordinaria, com
envolvimentos dos sistemas cognitivos e emocionais.

Adicionalmente os tratamentos de dor, atualmente disponiveis estdo repletos de
obstaculos significativos, tanto nos custos, no tempo e metodologia de acompanhamento,
quanto nos poucos efeitos precisos pela grandiosidade dos sintomas e intensidade da dor

Consideragoes finais

67



em patologias cronicas e por isso, existe a necessidade de se estudar os protocolos de
Mindfulness, ja que os mesmos possuem vdrias evidéncias nos tratamentos da dor. O
protocolo mais citado e utilizado nos estudos encontrados foram o MBSR que é a atencéo
plena baseada na reducao do estresse, que modulam a dor, as areas cerebrais emocionais
e cognitivas, envolvendo assim aceita¢do, curiosidade e entrega.

Vale ressaltar que as condi¢des de dor crénica sdo uma classe heterogénea de
transtornos impulsionados por diferentes caminhos de vulnerabilidade que incluem
contribuicdo genética molecular diferencial e estudos genéticos prometem identificar
marcadores moleculares-chave de suscetibilidade e metas para o tratamento personalizado
da dor crénica.

Estudos genéticos e futuros visam identificar de forma mais delineada e especifica
quais sdo 0s mecanismos epigenéticos que consolidam os varios efeitos benéficos que
o Mindfulness proporciona aos individuos portadores da dor. Embora os autores tenham
o olhar voltado para essa busca, o que foi encontrado ainda € muito pouco para nos

direcionar, de uma forma mais robusta para o tratamento desses individuos.
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