ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE
VITORIA — EMESCAM

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM POLITICAS PUBLICAS E
DESENVOLVIMENTO LOCAL

RAIMUNDO LUIZ INOCENCIO DOS SANTOS

ESPIRITUALIDADE E AS IMPLICACOES NA EPIGENETICA, NA EXPRESSAO
GENICA E NA PRATICA INTEGRATIVA E COMPLEMENTAR EM SAUDE

VITORIA, ES
2020



RAIMUNDO LUIZ INOCENCIO DOS SANTOS

ESPIRITUALIDADE E AS IMPLICACOES NA EPIGENETICA, NA EXPRESSAO
GENICA E NA PRATICA INTEGRATIVA E COMPLEMENTAR EM SAUDE

Dissertacao apresentada ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Politicas Publicas e Desenvolvimento Local da Escola Superior
de Ciéncias da Santa Casa de Misericdrdia de Vitoria —
EMESCAM, como requisito parcial para obtencdo do grau de
mestre.

Area de concentracéo: Politicas de Salde, Processos Sociais e
Desenvolvimento Local

Linha de pesquisa: Politicas de Saude, Integralidade e
Desenvolvimento Local

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Maria Carlota de Rezende Coelho

Coorientagdo Prof.2 Dr.2 Adriana Madeira Alvares da Silva

VITORIA, ES
2020



Dados internacionais de Catalogac¢éo na Publicacéo (CIP)
EMESCAM — Biblioteca Central

S237e

Santos, Raimundo Luiz Inocéncio dos

Espiritualidade e as implicagdes na epigenética, na
expressao génica e na pratica integrativa e complementar em
saude / Raimundo Luiz Inocéncio dos Santos. - 2020.

97 f..il.

Orientadora: Profa. Dra. Mara Carlota de Rezende Coelho.

Dissertagcao (mestrado) em Politicas Publicas e
Desenvolvimento Local — Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Misericérdia de Vitéria, EMESCAM, 2020.

1. Espiritualidade. 2. Expressdo génica. 3. Epigenética. 4.
Terapias complementares. |. Coelho, Maria Carlota de Rezende.
Il. Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria, EMESCAM. Ill. Titulo.

CDD 248.4




RAIMUNDO LUIZ INOCENCIO DOS SANTOS

ESPIRITUALIDADE E AS IMPLICACOES NA EPIGENETICA, NA EXPRESSAO
GENICA E NA PRATICA INTEGRATIVA E COMPLEMENTAR EM SAUDE

Dissertacao apresentada ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Politicas Publicas e Desenvolvimento Local da Escola Superior
de Ciéncias da Santa Casa de Misericdrdia de Vitoria —
EMESCAM, como requisito parcial para obtencdo do grau de
Mestre em Politicas Publicas e Desenvolvimento Local.

Aprovada em 11 de Maio de 2020.

BANCA EXAMINADORA

Prof2. Dra. Maria Carlota De Rezende Coelho

Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria - EMESCAM

Orientadora

Profe. Dr2 Adriana Madeira Alvares da Silva
Universidade Federal do Espirito Santo - UFES
Coorientadora

Prof. Dr. Valmin Ramos da Siilva
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria - EMESCAM

Prof. Dr. Antbnio Daniel Fernandes Coelho

Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia do Sudeste
de Minas Gerais — IFSudeste/MG




A Deus!

A minha Familia

Ao meu pai, Raimundo Innocéncio dos Santos
A minha mée, Irene Maria Vaz dos Santos.
Ao meu filho, Caio Lucas Franco Inocéncio.

A minha filha, Caroline Franco Inocéncio.

A minha esposa, Glenianne de Cassia F. P. F. Inocéncio.



AGRADECIMENTOS

E com alegria que expresso 0os meus sinceros agradecimentos a todos aqueles que,
direta ou indiretamente, contribuiram para a concretizacdo desta dissertacdo de

mestrado.

Agradeco, em primeiro lugar, a Deus pela oportunidade de acordar em mim o desejo
de estudar, a possibilidade do sustento de minha familia, por permitir-me gozar de
saude plena, por se fazer presente em todos os momentos da minha vida e por todas

as béncaos recebidas.

A minha querida esposa, Glenianne de Cassia Ferreira Peixoto Franco, por seu
incondicional apoio, parceria e incentivo em todas as fases deste estudo,
proporcionando-me paz de espirito e amor, desde o inicio do desafio até a sua

concluséao.

Aos meus filhos, expresso meu amor e felicidade por suas existéncias e deixo este
trabalho como contribuicéo para a edificagcdo do conhecimento cientifico que acordam

em suas vidas.

Aos meus queridos pais, Raimundo Innocéncio dos Santos e Irene Maria Vaz dos

Santos, fonte de inspiracdo para a ética e amor ao proximo.

Aos meus queridos irméos da Associacdo Médico-Espirita-ES e do Grupo Espirita
Casa do Caminho pela inspiracdo ao escolher o tema desta dissertacdo, bem como

pela oportunidade de véarios debates acerca do assunto.

Aos meus queridos parceiros de profissado, ex-alunos da Emescam, Henrique Ton
Azevedo Giacomin, Fernando Torres Bermudes, Juda Camera Barcellos, Thiago
Nunes Guerreiro, pelo apoio, assessoria e ajuda no planejamento das muitas etapas

desta trajetoria.



Aos meus estimados colaboradores de diversas areas do conhecimento como
Enfermagem, Engenharia Agrondémica, Farmacia, Biologia e Medicina, pela

assisténcia e orienta¢des incondicionais neste projeto de pesquisa.

A minha orientadora, Prof.2 Dr.2 Maria Carlota de Rezende Coelho, pela paciéncia,
compreensao e orientacdo, essenciais para a superacdo das varias dificuldades

surgidas no decorrer deste estudo.

A minha coorientadora, Prof.2 Dr.2 Adriana da Silva Madeira, pelo apoio, incentivo e

orientacdo incondicionais ao aprendiz que busca conhecimento.

E aos demais professores da EMESCAM, por todo conhecimento cientifico adquirido
no decorrer do curso de mestrado, que me auxiliaram no desenvolvimento dos meus
estudos e da minha formac&o académica.

Muito obrigado!

Que o Supremo Arquiteto do Universo possa retribuir a todos as alegrias, dedicacoes

e ensinamentos recebidos por este eterno aprendiz.



RESUMO

Introducdo: O estudo descreve a interface da Espiritualidade e as implicagbes na
epigenética, expressdo génica e pratica integrativa e complementar em saulde.
Objetivo: Fazer uma revisdo narrativa sobre temas relacionados a Espiritualidade,
saude, epigenética e expressdo génica. Apresentar evidéncias sobre a insercdo da
Espiritualidade na Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares em
Saude e mostrar evidéncias sobre a interface entre Espiritualidade e a saude dos
individuos com as possiveis implicacbes epigenéticas e de expressdo génica
utilizando uma reviséo tipo escopo. Método: Revisdo narrativa livre de literatura,
compreendendo e justificando a tematica do estudo. A partir de uma revisao tipo
escopo, utilizando o Joanna Briggs Institute Reviewer's Manual como ferramenta guia,
realizaram-se duas frentes de pesquisa, uma para apresentar evidéncias sobre a
insercdo da Espiritualidade na Politica Nacional das Praticas Integrativas e
Complementares em Saulde e outra sobre a interface entre Espiritualidade e a relacao
com a saude dos individuos com as possiveis implicacbes epigenéticas e de
expressdo génica. Cada revisdo contemplou uma pergunta, critérios de incluséo e
exclusdo, uma chave de busca, selecao de artigos, ferramenta de extracdo de dados
e sintese qualitativa dos dados. Resultados: A maioria dos estudos revelou a reducéo
na expressao de genes associados a inflamacéao, e o aumento da expressao daqueles
associados a atividade anti-inflamatdria, a melhora da resposta imune, a regulacéo de
processos apoptoticos, a regulacédo de estresse oxidativo e ao metabolismo protéico.
Fundamentando-se na sintese dos artigos e analise da Portaria n°. 971 do Ministério
da Saude, pode-se afirmar que a Espiritualidade estd inserida nas Praticas
Integrativas e Complementares em Satde (PICSs). Concluséo: E possivel asseverar
que a Espiritualidade esta inserida nas PICSs no Brasil e que as alteracdes
epigenéticas e de expressao génica sao passiveis de ocorrer quando ha evidente
aumento da Espiritualidade do individuo.

Palavras-Chave: Espiritualidade. Expressdo génica. Epigenética. Saude. Terapias

Complementares.



ABSTRACT

Introduction: The study describes the interface of Spirituality and the implications for
epigenetics, gene expression and integrative and complementary health practice.
Objective: To do a narrative review on topics related to Spirituality, health, epigenetics
and gene expression. To present evidence on the insertion of Spirituality in the National
Policy of Integrative and Complementary Practices in Health, and to show evidence on
the interface between Spirituality and the health of individuals, with possible epigenetic
and gene expression implications, using a scope-type review. Method: Free narrative
literature review, in order to understand and justify the study theme. From a scope
review, using the Joanna Briggs Institute Reviewer's Manual as a guiding tool, two
research fronts were carried out, one to present evidence on the insertion of Spirituality
in the National Policy of Integrative and Complementary Practices in Health, and
another on the interface between Spirituality and the relationship with the health of
individuals with the possible epigenetic and gene expression implications. Each review
included a question, inclusion and exclusion criteria, a search key, article selection,
data extraction tool and qualitative data synthesis. Results: Most studies have shown
a reduction in the expression of genes associated with inflammation, the increase of
anti-inflammatory activity, improved immune response, regulation of apoptotic
processes, regulation of oxidative stress and protein metabolism. Based on the
synthesis of articles and analysis of Ordinance no. 971 of the Ministry of Health, it can
be said that Spirituality is inserted in the Integrative and Complementary Practices in
Health. Conclusion: Itis possible to assert that Spirituality is inserted in the Integrative
and Complementary Practices in Health in Brazil, and that the epigenetic and gene
expression changes are likely to occur when there is an evident increase in the

individual's Spirituality.

Keywords: Spirituality. Gene expression. Epigenetics. Health. Complementary

Therapies.
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1 INTRODUCAO

Estudar as praticas de Espiritualidade no desdobramento sobre a saude dos
individuos insere-se na area de concentracdo de Politicas de Saude, Processos
Sociais e Desenvolvimento Local do mestrado, uma vez que ao abordar essas praticas
no bojo da Politica de Saude de modo mais especifico, nas praticas integrativas em

saude, ultrapassa-se a compreensao do determinismo das ciéncias biomédicas puras.

Ao versar sobre a Espiritualidade na compreensdo do processo saude-doenca, 0
estudo dialoga com a linha de pesquisa Politicas de Saude, Integralidade e
Desenvolvimento Local, pois compreende que a integralidade ndo s6 deve abarcar,
mas também valorizar as praticas de religiosidade e Espiritualidade dos individuos,

como pratica social e sua ligacdo com a melhoria da saude.

Pessini e Barchifontaine (2008) remetem, neste contexto, 0 conceito de
Espiritualidade a forma saudavel e positiva de viver. Espiritualidade ligada a uma ética
de vida feliz, equilibrada, com sonhos. “A espiritualidade faz com que a ética tenha
mais a ver com sabedoria do que com a razéo fria, a bem viver feliz mais do que o
bem julgar e condenar” (PESSINI; BARCHIFONTAINE, 2008, p. 8). Por isso, eles
entendem a Espiritualidade como um elo que pode ligar o homem a sua esséncia mais

profunda, a ele mesmo, ao transcendente.

A sabedoria popular, transmitida de geracdes em geracdes, revela fatos e
acontecimentos associando-os a fé, a resiliéncia, a esperanca, a perseveranga, ao
estilo de vida, a alimentacao, ao estresse, a poluicdo, ao nivel socioeconémico com
os desfechos clinicos de uma doenca e/ou, até mesmo, na profilaxia ou inicio dos
agravos da saude. Outras observacoes, passadas de geracdes em geracdes pela
sabedoria popular, associam a crenca dos nossos antepassados com determinadas
situacdes fisicas, funcionais e emocionais do individuo ocorridas com seus
descendentes que estavam diretamente relacionadas com as caracteristicas
hereditarias fisicas, emocionais e comportamentais dos ascendentes até uma quinta
geracao anterior. Essas crengas populares incentivaram o autor a pesquisar em trés

linhas de estudo.
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A primeira foi de realizar uma revisao narrativa simplificada e objetiva sobre temas
relacionados a Espiritualidade, saude, hereditariedade, genética, epigenética e
expressao génica, objetivando reunir conceitos e atualizacbes sobre o tema, de forma
gue essa revisdo fundamentasse a linha de pensamento do estudo e as etapas

subsequentes.

A segunda linha de estudo foi buscar evidéncias sobre a insercao da Espiritualidade
na Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PNPICS)
oferecidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a partir de uma reviséo tipo escopo
pela metodologia proposta pelo Joanna Briggs Institute Reviewer's Manual (JBI)
(PETERS et al., 2017), para evidenciar o quanto interagimos com nossas crengas e

delas nos utilizamos para promover o bem-estar fisico e mental.

A terceira linha do estudo, com um foco mais especifico e baseado em estudos
experimentais em humanos, utiliza sangue periférico, que passa por andlises
moleculares, intervencées com aumento da Espiritualidade e desfechos clinicos. Apés
as intervencdes, promoveu-se uma revisao do tipo escopo, pela metodologia proposta
pelo JBI que traz evidéncias sobre a interface entre Espiritualidade e a relacdo com a
saude dos individuos, com as possiveis implicacdes epigenéticas e de expressao
génica. Desta forma, possibilita certificar a pertinéncia e importancia do tema
Espiritualidade, na atualidade, como promotora de salude e bem-estar. Além de
demonstrar aos pesquisadores que o assunto merece nossa atencdo devido aos

indicios inequivocos de sua relevancia.

Pray (2004) evidencia que os padrdes epigenéticos sdo sensiveis as modificacbes
ambientais que podem causar mudancas fenotipicas que serdo transmitidas aos
descendentes. Nesse contexto, entende-se que 0s genes e até mesmo as marcacoes
epigenéticas sdo transmitidas de gerac6es em geracdes, com susceptibilidade de
serem ligados e/ou desligados na dependéncia dos fatores epigenéticos ambientais
envolvidos. Nos dias atuais, esse termo € utilizado para se referir as alteragbes
herdaveis que ndo sdo devidas as mudancas na sequéncia do Acido

Desoxirribonucleico (DNA) (HANDY; CASTRO; LOSCALZO, 2011).
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Estudos de Lucchetti et al. (2010) revelaram que pacientes mais religiosos
apresentaram menores niveis de hipertenséo diastolica, de mortalidade por causas

cardiovasculares e menor mortalidade em geral.

Segundo Koenig, King e Carson (2012), a religiosidade e Espiritualidade estéo
relacionadas positivamente com 10 de 12 fatores de risco modificaveis para

hipertensao arterial.

McCullough et al. (2000) fizeram uma reanalise de 42 estudos envolvendo 125.826
participantes e relacionando religiosidade e Espiritualidade com mortalidade. Esse
estudo revelou que o envolvimento com praticas religiosas foi associado a menor

mortalidade de maneira significativa.

Estudo de reviséo realizado por Koenig, King e Carson (2012) abordou a relacdo entre
religiosidade e Espiritualidade com transtornos psiquiatricos e revelou que, em 339
artigos publicados entre 2000 e 2010 sobre a depressdo, 63% dos individuos
estudados apresentaram menores taxas de depressao e de sintomas depressivos
entre aqueles com mais alta religiosidade e Espiritualidade. Quanto ao suicidio, dos
141 estudos, verificou-se que a ideacdo suicida, a tentativa de suicidio e o suicidio
foram 75% menores entre os mais religiosos e espiritualizados. Em relacdo ao uso e
abuso de alcool, 278 estudos quantitativos revelaram que, entre os mais religiosos,
86% fazem menor uso e abuso de alcool. Quanto ao estudo relacionado ao uso e
abuso de drogas, 185 deles demonstraram que em 84% dos casos de abuso de

drogas existe uma relacao inversa entre religiosidade e Espiritualidade.

Em um estudo de 16 anos de follow-up de uma amostra americana nacionalmente
representativa (n=20.104), Kleiman; Liu (2014) revelaram que aqueles que
frequentaram servicos religiosos regularmente morreram 3 vezes menos por suicidio

guando comparados com 0s que nao frequentaram.

Portanto, o presente estudo seguira seu curso fundamentado em produzir evidéncias
e ampliar conhecimentos sobre a interferéncia das praticas de Espiritualidade na

saude e no bem-estar dos individuos.
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2 OBJETIVOS

Fazer uma revisdo narrativa sobre temas relacionados a Espiritualidade, saude,

epigenética e expressao génica.

Apresentar evidéncias sobre a inser¢cdo da Espiritualidade na Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares em Saulde a partir de uma revisao tipo escopo

adaptada a metodologia proposta pelo Joanna Briggs Institute Reviewer’'s Manual.

Fazer uma revisao do tipo escopo adaptada a metodologia proposta pelo Joanna
Briggs Institute Reviewer's Manual que traz evidéncias sobre a interface entre
Espiritualidade e a saude dos individuos com as possiveis implicacées epigenéticas e

de expresséao génica.
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3 METODOLOGIA

O caminho metodoldgico seguiu trés frentes.

A primeira frente, intitulada Revisdo Narrativa de Literatura Compreendendo e
Justificando a Tematica do Estudo, objetivou fazer uma revisdo narrativa sobre temas
relacionados a Espiritualidade, saude, epigenética e expressdo génica. A pesquisa
voltou-se para uma busca de publicacdo de classicos sobre o tema, portanto, a

escolha dos artigos foi direcionada pelo pesquisador sem método especifico de busca.

A segunda frente, intitulada Espiritualidade e Préticas Integrativas e Complementares
em Saude no Brasil: Uma Revisdo de Escopo, visou a apresentar indicios sobre a

insercao da Espiritualidade na PNPICS a partir de uma revisao tipo escopo.

A terceira frente, intitulada Evidéncias da Espiritualidade na Epigenética e Expresséo
Génica: Revisdo de Escopo, pretendeu fazer uma revisao do tipo escopo que traz
tracos sobre a interface entre Espiritualidade e a relacdo com a saude dos individuos

com as possiveis implicacdes epigenéticas e de expressao génica.

Optou-se por usar o JBI como ferramenta-guia deste estudo em func&o do instituto
ser uma referéncia global na conducao de revisdes da literatura, estando contemplado
em protocolos de revisdes publicadas em periddicos cientificos de grande impacto.
De modo inclusivo e amplo, o JBI proporcionou as evidéncias, dando espaco,
portanto, para uma grande variedade de desenhos de estudo e diversidade na

formulacdo de questdes.

Torna-se importante essa amplitude na variedade de desenho de reviséo, pois, dado
0 cenario atual da literatura, o modelo especifico de reviséo sistematica que melhor
se enquadra nessa avaliacdo é a de Reviséo de Escopo, uma vez que esta se propde
a avaliar temas inovadores que ainda dispdem de dados dispersos pela literatura,
dificultando — e muitas vezes impossibilitando — a avaliacdo por modelos tradicionais

de revisao.
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Fundamenta-se, entdo, essa revisdo nos moldes de uma Revisdo de Escopo, com
suas propostas tradicionais de mapear conceitos-chave relacionados a uma area
especifica do conhecimento, clareando conceitos e definicdes e determinando quais
séo as fronteiras conceituais conhecidas desse tdpico; de modo que esse desenho de
estudo, além de sintetizar dados dispersos, destaca-se em sua exceléncia ao
pavimentar o caminho de modo a orientar futuros estudos em uma area nao bem

definida antes.

Portanto, tomando, o modelo proposto pelo JBI, este trabalho seguiu um protocolo
desenhado a priori, que contemplou uma pergunta da reviséo, critérios de inclusédo e

exclusdo, uma chave de buscas e 0s passos seguidos até a conclusdo do trabalho.

3.1 METODOLOGIA DA REVISAO DO TIPO ESCOPO

O estudo de escopo possui como objetivo mapear 0s principais conceitos de
determinada area de conhecimento, bem como avaliar a extensao, alcance e natureza
da investigacdo, sumarizar e reportar os dados da investigacdo e ainda permite
identificar as lacunas de pesquisas existentes, Arksey (2005). Foi seguida a
metodologia proposta pelo JBI.

3.1.1 A formulagédo da pergunta

O racional que leva a formulacdo da pergunta que guia a pesquisa de revisdo em
multiplos protocolos utiliza um modelo focado em se determinar a populacéo,
intervencdo, comparador e desfecho (modelo PICO). Contudo, em se tratando de uma
Revisdo de Escopo, optou-se pela abordagem sugerida pelo JBI para esses casos
que toma as variaveis populacdo, conceito e contexto (PCC) como guia, ja que a
avaliagéo torna-se mais ampla e com critérios de inclusdo menos restritivos. Com base
nesses conceitos, as perguntas que orientaram a revisao foram: existem evidéncias

sobre a Espiritualidade na Politica Nacional de Préaticas Integrativas e
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Complementares em Saude? Qual a interface entre Espiritualidade, expresséo génica
e epigenética descrita na literatura cientifica e suas implicacbes na saude dos

individuos?

3.1.2 Critérios de inclusado e exclusao

Na segunda frente do estudo, intitulada Espiritualidade e Praticas Integrativas e
Complementares em Saude no Brasil: uma Revisdo de Escopo, foram incluidos
artigos disponiveis na integra que foram identificados com as seguintes questdes da
pesquisa: Como a literatura médica brasileira tem abordado a Espiritualidade
enquanto Praticas Integrativas e Complementares em Saude no cuidado a saude dos
individuos? e Quais sdo as principais intervencdes realizadas pelos médicos
brasileiros que se configuram como Préticas Integrativas e Complementares em

Saude?. As buscas foram limitadas ao periodo de 2014 a 2018.

Na terceira frente, intitulada Evidéncias da Espiritualidade na Epigenética e Expressao
Génica: Revisdo de Escopo, foram incluidos os trabalhos que contribuiram para o
entendimento sobre a interface entre epigenética e Espiritualidade utilizando a
avaliacdo de marcadores da expressao génica e mecanismos epigenéticos, por meio
de analises bioquimicas no sangue periférico, em publicacdes sem crivo de data, nos
idiomas inglés, portugués ou espanhol, sem limites nas caracteristicas da populacao
avaliada quanto a idade, género, comorbidades, nacionalidade ou outras condicfes
associadas. Foram excluidos artigos que relataram apenas avaliacdo clinica de

desfechos e aqueles em que a populacéo de estudo ndo fosse humana.

3.1.3 Chave de buscas

Na estratégia de busca da segunda frente do estudo, intitulada Espiritualidade e
Praticas Integrativas e Complementares em Saude no Brasil: uma Reviséo de Escopo,

foram usados descritores nos idiomas portugués e inglés: Espiritualidade (Spirituality);
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Religiosidade (Religiosity); Terapias Complementares (Complementary Therapies);
Medicina (Medicine); Brasil (Brazil), utilizando os operadores booleanos, “OR” com os
descritores espiritualidade e religiosidade e “AND” para o demais na base de dados
PubMed/Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).

A estratégia de busca da terceira frente de estudo, intitulada Evidéncias da
Espiritualidade na Epigenética e Expressédo Génica: Revisédo de Escopo, deu-se pelos
descritores do tipo Medical Subject Headings (MeSH), que combinaram palavras
relacionadas a expressdo génica, epigenética e Espiritualidade na base de dados
MEDLINE e no repositério Scientific Electronic Library Online (SciELO). A chave de

buscas, na sua integra, encontra-se nos Apéndices A e B.

3.1.4 Selecdo de artigos

A selecdo dos artigos foi realizada de modo independente por dois pesquisadores,
aplicando os critérios de inclusdo e exclusédo estabelecidos de anteméo e, em caso
de discordancia, chegou-se a um consenso por meio de um debate com um terceiro

pesquisador.

Elaborou-se um fluxograma estruturado, seguindo os Principais Itens para Relatar
Revisbes Sisteméaticas e Meta-Andlises, PRISMA (GALVAO; PANSANI; ARRAD,
2015), pelo qual se apresenta, de modo claro, as etapas de selecdo de artigos
(ANEXO A).

3.1.5 Ferramenta de extracdo de dados

Apés a selecao dos artigos, em vista ainda dos métodos propostos pelo JBI, aplicou-
se a eles uma ferramenta de extracdo de dados - a qual era constituida por uma
planilha especifica de variaveis a serem coletadas — de modo independente por dois

autores. Depois, esses dados foram compilados em um unico banco de dados, apés
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consenso entre 0s pesquisadores. Para orientar a sintese desse manuscrito;
incluiram-se as seguintes variaveis: nome do artigo, ano de publicacdo, pais de
origem, objetivo, populacdo, tamanho amostral, tipo de estudo, material usado para
afericdo, mecanismo epigenético envolvido, tipo de intervencao, controle, duracao e

desfecho. O banco de dados completo encontra-se nos Apéndices C e D.

3.1.6 Sintese qualitativa dos dados

Ap0s a compilacdo do banco de dados, foi feita uma sintese narrativa dos dados que
estédo reportados nas secoes de Resultados e Discussao deste trabalho.
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4 CAPITULO 1 - REVISAO NARRATIVA DE LITERATURA COMPRENDENDO E
JUSTIFICANDO A TEMATICA DO ESTUDO

Estudos demonstram que a Espiritualidade de um individuo pode influenciar no
processo de saude e doenca. Buscam-se provas cientificas de que a Espiritualidade
e suas formas de manifestacdo, como as terapias mente-corpo, promovem saude e
geram bem-estar (SPENCER; JACOB, 1999). A Espiritualidade possibilita influenciar
a expressdo dos genes e seria um dos fatores epigenéticos ambientais intrinsecos?
gue poderia promover um desfecho clinico favoravel de uma doenca em curso ou até

mesmo em sua prevencgao.

Esse € um debate relevante, tendo em vista que a busca do conhecimento cientifico
envolve questdes multifatoriais onde a epigenética e a expressado dos genes podem
estar correlacionadas com a Espiritualidade do individuo e precisa ser entendida em
seus principios basilares de evidéncias cientificas e ndo sob um olhar restritivo ou

preconceituoso acerca do tema.

De acordo com Koenig, McCullough e Larson (2001) a Espiritualidade € uma busca
pessoal pela compreensao das questdes Ultimas acerca da vida, de seu significado,
da relagdo com o sagrado e transcendente, podendo ou ndo conduzir ou originar
rituais religiosos e formacéo de comunidade. Além dessa definicdo, Chiu et al. (2004,
p. 409), ponderam acerca do conceito de Espiritualidade como sendo dificil de definir,
mas havendo uma tendéncia a ser descrita como "Ter significado, propdsito na vida,

transcendéncia ou conexdo com um ser superior, forga ou energia”.

Nesse contexto de discussdo de Espiritualidade e Saude com envolvimento na
Epigenética e na Expressao dos genes, surge uma quebra de paradigma envolvendo
um tema classico da genética, o determinismo genético, que pode ser definido como

a heranca de caracteristicas com manifestacdo certa e apenas determinada pela

INeste trabalho, estamos considerando como fatores extrinsecos da epigenética — a exposicao
ambiental externa percebida fisicamente pelo individuo, como a exposicdo quimica, solar, de
poluentes, alimentar e outras. Os fatores intrinsecos relacionados a epigenética, aqui entendidos,
seriam a fé, a meditacéo, a resiliéncia, o estresse, entre outros.
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presenca dos genes. Nesse novo contexto, ndo se pode mais considerar que todas
as nossas caracteristicas fisicas, fisiologicas e comportamentais sdo devidas
exclusivamente aos nossos genes, mas pela interagcdo multifatorial, caracteristica do
ser integral (ROSOFF, 2012).

O determinismo genético (ELMAGHRABI et al., 2018) € questionado para grande
parte de caracteristicas do individuo, uma vez que o ambiente também atua na
expressao de muitas condicdes fisicas e emocionais. Desta forma, as caracteristicas
fenotipicas de um individuo séo decorrentes da interacdo entre 0s genes e o meio em
gue se vive, levando-se em conta, inclusive, as condi¢des internas de bem-estar e

salde mental.

Observa-se que algumas caracteristicas sofrem grande influéncia do ambiente, como
a altura (McEVOY; VISSCHER, 2009) e o peso (LYON; HIRSCHHORN, 2005), e
outras sofrem menor influéncia ambiental, por exemplo, a cor da pele (REES, 2003).
J& outras caracteristicas, como 0 grupo sanguineo, ndo sofrem efeito do ambiente
(FARHUD; ZARIF YEGANEH, 2013).

Portanto, entramos em uma era em que o determinismo genético perdeu sua
hegemonia dogmatica de soberania da ciéncia. Este afirmava que os genes possuiam
a explicacao final para as caracteristicas fenotipicas dos organismos vivos, incluindo
os humanos. Diante dos conceitos expostos, surge, também, a questdo da relacao
com fatores intrinsecos dos valores e sentimentos humanos que envolvem a
Espiritualidade.

A relacdo entre gendtipo e fendtipo ndo € simples. Caracteristicas genéticas
dominantes podem ser silenciadas por outros genes, podendo minimizar a aparéncia
do fendtipo. Em outros casos, a expressao génica pode ser alterada de maneira ténue,
mas com efeito importante no fendtipo. As causas exatas da penetrancia e
expressividade das caracteristicas genéticas ndo sdo bem compreendidas (MIKO,
2008). Segundo o autor, efeitos epigenéticos e genes reguladores podem estar

envolvidos nesses fendbmenos.
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Pode-se inferir que a Espiritualidade é uma forca capaz de alterar a penetrancia e
expressividade de genes. A visdo de que as variacdes dos aspectos, como saude,
comportamento, organizagdo social e atividades gerais da vida seriam explicadas,
sobretudo, por variacfes genéticas sem a interferéncia do ambiente, j& ndo deve ser

considerada a Unica verdade.

A epigenética € estudada e conceituada por varios autores dentre eles Pray (2004)
que conceitua o termo originério do prefixo grego epi, que significa Acima ou sobre
algo, e estuda as mudancas herdadas nas funcdes dos genes observadas na
genética, mas que ndo alteram o DNA do individuo (EGGER et al., 2004). Os padrdes
epigenéticos sdo sensiveis as modificacdes ambientais que podem causar mudancas

fenotipicas que serdo transmitidas aos descendentes (PRAY, 2004).

Nesse contexto, entende-se que 0s genes e até mesmo as marcacdes epigenéticas
sao transmitidas de geracdes em geracdes com susceptibilidade de serem ligados
e/ou desligados na dependéncia dos fatores epigenéticos ambientais envolvidos. Na
atualidade, esse termo € utilizado para se referir as alteracdes herdaveis que ndo sao
devidas a mudancas na sequéncia do DNA (HANDY; CASTRO; LOSCALZO, 2011).

Os mecanismos epigenéticos incluem a metilagdo do DNA (INBAR-FEIGENBERG et
al., 2013; MAZZIO; SOLIMAN, 2012; MURR, 2010; SIMMONS, 2008), modificagbes
de histonas (INBAR-FEIGENBERG et al., 2013; MAZZIO; SOLIMAN, 2012; MURR,
2010; SIMMONS, 2008) e RNAs nao codificantes Inbar-Feigenberg et al., (2013);
(MURR, 2010; SIMMONS, 2008).

Esses mecanismos atuam de maneira bastante orquestrada, regulando mitoticamente
diferencas na expressdo génica, sem alterar a sequéncia de nucleotideos do DNA
(INBAR-FEIGENBERG et al., 2013).

Outro mecanismo que afeta a expressao génica € o splicing alternativo. Um Unico
gene pode codificar diferentes cadeias polipeptidicas devido ao splicing alternativo, o
que invalida o Dogma Central da Biologia Molecular, que postulava que um gene
codificava apenas uma proteina. Narayanan, Singh e Shukla (2017) relataram que

cerca de 94% dos genes geram processamento com unido alternativa de exons,
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resultando em diferentes isoformas de proteinas, com diversas fungdes. A influéncia
de fatores epigenéticos no splicing alterativo é estudada e citada por varios autores
(BROWN, STOILOV; XING, 2012; CHENG et al., 2017; KORNBLIHTT, 2017; LUCO
et al., 2011; NARAYANAN; SINGH; SHUKLA, 2017).

Ha evidéncias recentes de que exposicOes a agentes estressantes e a experiéncias
traumaticas, antes da gravidez, podem deixar assinaturas, via metilacdo do DNA, no
epigenoma da mulher, que depois séo passadas aos seus filhos (SHIELDS, 2017).

Individuos expostos a teste de estresse apresentaram correlacdo positiva e
significativa entre concentracdes salivares de alfa-amilase e microRNAs, sugerindo
uma integracdo desses &cidos nucleicos ao processo de regulacdo do sistema

nervoso simpatico por acao do estresse (WIEGAND et al., 2018).

Chaix et al. (2017) consideram o rel6gio epigenético como um forte e reproduzivel
biomarcador do envelhecimento biol6gico, o qual € acelerado pelo estresse
acumulado ao longo da vida e por doencas cronicas associadas a idade. Os mesmos
autores relatam que existe um fator que pode se contrapor aos efeitos maléficos do

estresse, a Espiritualidade.

No sentido mais amplo, a Espiritualidade engloba tanto atividades religiosas quanto
praticas de relaxamento, de meditacdo, tais como yoga, tai chi e gigong. Varios
trabalhos tém demonstrado os seus efeitos positivos na sadde. Uma das causas dos
beneficios € a inducdo de uma sensacao de relaxamento nos individuos. A resposta
ao relaxamento é oposta a do estresse.

Praticas milenares de resposta ao relaxamento incluem meditacdo, yoga e oracdes.
O relaxamento constitui uma intervencao terapéutica eficaz contra os efeitos adversos
do estresse em condicbes como hipertenséo, ansiedade e insdnia (BHASIN et al.,
2013). Chaix et al. (2017) verificaram que a meditacdo protegeu contra o efeito
epigenético no envelhecimento e hipotizaram que o efeito cumulativo da meditagédo
regular poderia, ao longo tempo, ajudar a desacelerar o relégio epigenético e
representaria uma estratégia preventiva Util contra doencgas cronicas relacionadas ao

envelhecimento.
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Bhasin et al. (2018) verificaram que, apds 8 semanas de pratica de relaxamento, a
maioria dos pacientes reduziu bastante a pressdo sanguinea. Andlise de
transcriptoma indicou que houve alteracdo na expressado génica, sendo que 1.387
transcritos diferiram, de maneira significativa, na sua expressao antes e depois da

pratica de relaxamento.

Entre as alteracdes proporcionadas pelo relaxamento destacaram-se o aumento da
atividade de genes, para receptor de lipoproteina e para reparo do DNA, e a
diminuicdo da atividade de genes responsaveis por catabolismo e fosforilagdo de
aminoacidos. A analise de transcriptomas também foi realizada por Bhasin et al.
(2013), que demonstraram que a pratica de relaxamento alterou a expressao de varios
genes. O artigo relata o aumento na expressao de genes associados ao metabolismo
energético, a funcdo mitocondrial, & secrecdo de insulina e a manutencdo dos
teldomeros. Houve, também, a expressao reduzida de genes relacionados a resposta

inflamatoéria e aos efeitos do estresse.

Black et al. (2013) observaram que a préatica de meditacdo, através da yoga por
cuidadores de familiares portadores de deméncia, alterou a expressao de varios
genes. Houve diminuicdo da atividade de genes de citocinas pro-inflamatorias e
aumento da atividade de genes relacionados as imunoglobulinas. Ocorreu reducéo da
sinalizagéo do fator nuclear pro-inflamatorio (fator NF-kB) bem como incremento da
atividade do fator regulador da transcricdo do interferon (fator IRF1). Declinio da
atividade do fator NF-kB também foi observado em sobreviventes do cancer de mama
praticantes de yoga (BOWER et al.,, 2014). Os autores ainda constataram um

crescimento da atividade do receptor glicocorticoide naqueles individuos.

Em vista da importancia das evidéncias aqui apresentadas, faz-se necessaria uma
avaliacdo mais ampla da associacdo entre epigenética, expressao génica e
Espiritualidade, bem como averiguar se a tematica da Espiritualidade encontra-se

presente nas praticas integrativas oferecidas pelo SUS no Brasil.
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5 CAPITULO 2 - ESPIRITUALIDADE E PRATICAS INTEGRATIVAS E
COMPLEMENTARES EM SAUDE NO BRASIL: UMA REVISAO DE ESCOPO

5.1 INTRODUCAO

Na busca de evidéncias cientificas que vinculem ciéncia, religido, fé e Espiritualidade
no desfecho clinico, demonstra-se a existéncia de uma relacdo muito proxima entre
saude, bem-estar e Espiritualidade. Desta forma, desde 1982 até o ano de 2019, mais
de 6.300 artigos foram publicados no MEDLINE que correlacionam os descritores
saude e Espiritualidade, demostrando a importancia do tema para a saude e o bem-

estar social de uma comunidade.

A espiritualidade é uma busca pessoal pela compreensdo das questbes ultimas
acerca da vida, de seu significado, da relacdo com o sagrado e transcendente,
podendo ou ndo conduzir ou originar rituais religiosos e formacdo de comunidade
(KOENIG; KING; CARSON, 2012). Trata-se de um conceito de dificil definicao,
havendo uma tendéncia de ser descrito como: Ter significado, propdsito na vida,

transcendéncia ou conexao com um ser superior, for¢ga ou energia (CHIU et al., 2004).

Em relacéo a religido, essa pode ser conceituada como um sistema organizado de
crencga, praticas, rituais e simbolos destinados a facilitar a proximidade com o sagrado
e o transcendente (PESSINI; BARCHIFONTAINE, 2008). A religidao difere da
Espiritualidade, podendo ser descrita como um conjunto de crengas e praticas fixas
mantidas por um grupo especifico ou tradicdo, sendo que a Espiritualidade é a forma
saudavel e positiva de viver, ou seja, esta relacionada a uma ética de vida feliz,
equilibrada e com sonhos (HILL; PARGAMENT, 2003)

Nesse sentido, observa-se que a Espiritualidade pode se configurar como uma Préatica
Integrativa e Complementar em Saude (PICS), uma vez que é entendida como um
campo de cuidados em saude que objetiva estimular os mecanismos naturais de

prevencao de agravos e recuperacdo da saude (BRASIL, 2012).
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As PICSs “[...] sinalizam uma visdo da saude entendida como bem-estar amplo, que
envolve uma interacdo complexa de fatores fisicos, sociais, mentais, emocionais e
espirituais” (ANDRADE; COSTA, 2010, p. 499).

O reconhecimento da importancia da Espiritualidade na saude do individuo se
materializou no SUS a partir das PICSs que comecaram a ser debatidas no final da
década de 70, depois da declaragdo de Alma Ata, e validada, em especial, em meados
dos anos 1980 a partir das recomendacgfes da VIl Conferéncia Nacional de Saude e
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Em 2006, as PICSs foram, de fato, vinculadas ao SUS para garantir a integralidade
na atencdo a saude e atender, sobretudo, a necessidade de se conhecer, apoiar,
incorporar e implementar experiéncias que ja vém sendo desenvolvidas na rede
publica de muitos municipios e estados, entre as quais destacam-se: a Medicina
Tradicional Chinesa, Acupuntura, Homeopatia, Fitoterapia, Medicina Antroposofica e

Termalismo-Crenoterapia.

No momento atual, as PICSs contam com um rol de 29 praticas que sdo reconhecidas
pela WHO (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013), mas com os padrées de uso
diferentes, uma vez que variam entre e dentro dos Estados Membros, dependendo de
varios fatores, tais como cultura e significado histérico, sendo o Brasil uma referéncia
mundial nessa area (BRASIL, 2006).

A integralidade, como principio norteador do SUS, vem oportunizando a ampliacédo
das PICSs voltadas para o cuidado da saude dos individuos, mormente na rede basica
de saude. No campo da ciéncia, observa-se, também, expanséo de publicacbes que
evidenciam um nuamero crescente de métodos diagndstico-terapéuticos que se voltam
a articulacdo das filosofias orientais, praticas religiosas, entre outras como estratégias
de autoconhecimento e com resultados positivos para a saude (BRASIL, 2006).

Existe, no presente, um acervo de praticas utilizadas nos cuidados terapéuticos
terapias nutricionais, disciplinas corporais, diversas modalidades de massoterapia,
praticas xaméanicas e estilos de vida associados ao naturalismo e a ecologia. Em

regibes como Africa, Asia e América Latina, grande parte da populacéo atende suas
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necessidades sanitarias por meio de crencas e saberes antigos, tais como terapias
espirituais, técnicas manuais, tratamentos a base de ervas e minerais, entre outros
recursos (WORLD HEALTH ORGANIZATION,2013).

Em face das crescentes demandas de usuarios, deficiéncia na formacdo de
profissional para atuarem com as PICSs e na estrutura dos servicos por parte dos
governos, os desafios na incorporacdo dessas préaticas aos servicos de saude no
Brasil ainda estdo longe de serem superados.

A Espiritualidade do individuo é conceituada como ter um significado na vida ou
mesmo uma conexao com um ser superior que representa forga ou energia (HILL;
PARGAMENT, 2003) e as PICSs sado compreendidas como bem-estar amplo, que
envolve uma interacdo complexa de fatores fisicos, sociais, mentais, emocionais e

espirituais (BRASIL, 2018), portanto, observa-se similaridade entre esses conceitos.

Partindo desse entendimento, a revisdo objetiva: conhecer a producéo cientifica da
literatura médica brasileira sobre a Espiritualidade como prética de cuidado a saude e
identificar as principais intervencdes realizadas por esses profissionais que se

configuram PICSs.

5.2 METODO

Trata-se de uma revisao do tipo escopo que utilizou a metodologia proposta pelo JBI
nas seguintes fases: identificacdo das questdes da pesquisa Como a literatura médica
brasileira tem abordado a Espiritualidade enquanto Préticas Integrativas e
Complementares em Saude no cuidado a saude dos individuos? e Quais séo as
principais intervengdes realizadas pelos meédicos brasileiros que se configuram como
Praticas Integrativas e Complementares em Saude?; identificacdo de estudos
relevantes; selecdo dos estudos; mapeamento dos dados; e agrupamento e sintese

dos resultados.
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As buscas foram realizadas por dois pesquisadores de forma independente em 10 de
setembro de 2019. Em 24 de outubro, o terceiro pesquisador fez a revisédo dos artigos
identificados. As buscas foram limitadas ao periodo de 2014 a 2018, dado o proposito
de reconhecer as evidéncias mais recentes. Foram incluidos artigos disponiveis na

integra.

A base de dados foi a PubMed, utilizando-se descritores nos idiomas (portugués,
inglés):  Espiritualidade  (Spirituality);  Religiosidade (Religiosity); Terapias
Complementares (Complementary Therapies); Medicina (Medicine); Brazil (Brazil),
usando-se os operadores booleanos, “OR” com os descritores espiritualidade e
religiosidade e “AND” para o demais. A partir da busca inicial, identificamos outros
descritores que foram empregados nas estratégias de busca de outros estudos. Esse
fato contribuiu para ampliar a chave da busca a principio desenhada, conforme

demonstra a Figura 1.

Figura 1 - Mapa dos descritores evidenciados - PubMed, 2014 — 2018, Brasil
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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A extracdo dos dados foi realizada a partir de uma checklist elaborada pelos autores,
contendo ano de publicacdo, tipo de estudo, intervencbes realizadas que
contemplavam as PICSs. A andlise para a exclusdo foi realizada, a principio, por
titulos e resumos e, apos a leitura na integra dos artigos, foram excluidos aqueles que

nao contemplavam os objetivos do estudo.

A analise qualitativa dos estudos, realizada pelos trés pesquisadores, foi apresentada
de forma sintética, mostrando as principais caracteristicas dos estudos analisados,
sobretudo os que se referem as intervencfes configuradas em PICSs e 0s seus

beneficios para com a saude dos individuos.

5.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram capturados 71 artigos por meio de buscas na base de dados, sendo seus titulos
e resumos triados com base nos critérios de elegibilidade, levando a exclusdo de 27
publicacdes. Ao final, restaram 44 artigos que foram lidos integralmente, sendo
excluidos outros 17 trabalhos que ndo atendiam aos objetivos propostos. A amostra
final da revisdo € composta de 27 artigos (Figura 2), sendo o fluxograma estruturado
e seguindo os Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-Andlises,
PRISMA (GALVAO; PANSANI; ARRAD, 2015) (ANEXO A).



31

Figura 2 - Fluxograma PRISMA 2015 do processo de busca e selecédo dos artigos
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Ezstudos incluidos

(N =27)

Das 27 publicagfes incluidas no estudo foram extraidos os dados que respondem 0s
objetivos propostos. Inicialmente, foi apresentada a distribuicdo dos estudos por ano
de publicacdo e tipo de estudo no periodo de 2014 a 2018, e, na sequéncia, as

intervencdes presentes nos artigos avaliados e seus beneficios na saude.

Observa-se que 0 maior nimero de estudos concentra-se no ano de 2016 (44,44%).

Os ensaios clinicos representam cerca de 77,78% do total de estudos.

Chama a atencéao (Tabela 1) o tipo de estudo em que prevaleceu (77,78%) 0 ensaio
clinico. Sobre essa questéo, podemos inferir que os pesquisadores brasileiros seguem
os determinantes dos artigos sobre Espiritualidade na area da saude que, em sua
maioria, buscam a objetivacdo dos beneficios das praticas espirituais na salude dos
individuos a partir das pesquisas que trazem as evidéncias quantificaveis desses
beneficios. Em outras palavras, as pesquisas buscam objetivar a subjetividade
implicita na dimensado espiritual do ser humano, que se caracteriza pela busca de

sentido para sua existéncia e para a cura de muitas das suas formas de sofrimento.

Inferéncia essa baseada na pesquisa (SILVA, 2016) que identificou em trés revisdes

sistematicas da literatura mais de 3.000 estudos experimentais sobre Espiritualidade
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e seus beneficios para a saude, demonstrando que pessoas com maiores niveis de
religiosidade/Espiritualidade tém menos depressao, tentativas de suicidio, ansiedade
e uso de substancias, bem como vivem com mais qualidade, tendo remissdo mais

rapida de sintomas depressivos e melhores progndsticos psiquiatricos.

Tabela 1 - Ano de publicacao e tipo de estudo, 2014 - 2018, Brasil, (n=27)

ANO DE PUBLICACAO N (%)
2018 5 (18,52)
2017 4 (14,82)
2016 12 (44,44)
2015 6 (22,22)
TOTAL 27 (100)
TIPO DE ESTUDO N (%)

Ensaio clinico 21 (77,78)
Pesquisa de campo 3(11,11)
Relato de caso 2 (7,41)
Revisédo de literatura 1(3,7)
TOTAL 27 (100)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Cabe ressaltar, ainda, que a base de dados utilizada configura-se um suporte que
concentra estudos na area médica e nas quais, por caracteristicas cartesianas na
formacao médica, as pesquisas experimentais prevalecem. Observa-se, também, que
estudos e pesquisas sobre a influéncia da Espiritualidade na salde estdo em processo
de expansdo, trazendo como consequéncia a disseminacdo desse conhecimento na

area da saude.

No Brasil, a Espiritualidade, como contetdo na formacdo médica, data de 2006, época
em gue a Universidade Federal do Cearad implantou uma disciplina optativa
denominada Medicina e Espiritualidade no curriculo médico. A partir desse periodo,
observa-se um movimento crescente de instituicdes que vém incorporando o conteudo

Espiritualidade e sua aproximagéo com a ciéncia na formag¢ao médica (SILVA, 2016).

A discusséo da Espiritualidade como PICSs foi sustentada pelo entendimento (HILL;
PARGAMENT, 2003) da Espiritualidade como uma forma saudavel e positiva de viver

com ética, ter uma vida feliz, equilibrada e permeada de sonhos indo ao encontro do
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gue preconiza a utilizacdo da meditacdo (29,63%) e yoga (25,92%) nas PICSs, sendo
essas as praticas que tiveram mais repercussdes positivas na saude dos grupos

participantes dos artigos analisados.

Outras praticas apontadas pelos autores, mas que ainda nao estdo implementadas
formalmente nas PICSs, sdo as terapias espiritas materializadas por passe espirita,
oracdo e fluidoterapia, consideradas importantes devido aos resultados positivos,
conforme ocorreu, de maneira analoga, em estudos que abordaram imposicado de
maos (HILL; PARGAMENT, 2003).

A Espiritualidade implicita nas PICSs, sobretudo a meditagcdo e a yoga foram
apontadas na literatura como intervencfes com repercussao positiva na saldde dos
participantes. A alta prevaléncia de sintomas de depressdo e ansiedade entre
estudantes universitarios foi objeto de um estudo que utilizou a meditacdo como PICS
para reduzir os sintomas de estresse nessa populacdo (CARPENA; TAVARES;
MENEZES, 2019).

Um dos estudos analisados confirmou que o passe espirita em prematuros reduziu a
frequéncia respiratoria e impediu a elevacédo da concentracdo do cortisol salivar nos
recém-nascidos (CARNEIRO et al., 2018a). A reducdo do nivel de ansiedade e a
percepcdo da tensdo muscular foi observada nos participantes, com consequente
melhoria periférica da oxihemoglobina de saturacdo e a sensacao de bem-estar
comprovado (CARNEIRO et al., 2017).

Um outro estudo relacionando mulheres com endometriose, dor e préatica de yoga,
identificou que essa atividade caracteriza uma importante ferramenta para alcancar o
controle da dor e crucial na integracdo mente e corpo (GONCALVES et al., 2016).
Quanto a meditacdo de atencado plena e bondade entre os profissionais, observaram-
se os efeitos positivos na reducdo do estresse entre enfermeiros de um hospital
brasileiro (SANTOS et al., 2016).

Sampaio, Lima e Ladeia (2016) observaram que a meditacdo curativa reduziu a

ansiedade entre obesos em fase de manutencéo do peso, sugerindo que a meditacéo
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€ um recurso auxiliar para individuos que objetivam a perda de peso (SAMPAIO; LIMA;
LADEIA, 2016).

Kurebayashi et al. (2016) enfatizaram a abrangéncia dos efeitos do Reiki quando
concluiram que a massagem combinada ao Reiki foi efetiva na reducao dos niveis de
estresse e ansiedade com significativas melhorias de natureza fisica e emocional

entre os participantes.

A mindfulness, ou atencédo plena, constitui-se na habilidade que todos possuimos —
em maior ou menor grau de desenvolvimento — de estarmos conscientes e abertos a
experiéncia presente, sem julgamentos prévios. Estudos demonstram que essa
habilidade pode ser desenvolvida por meio da meditacdo mindfulness com resultados
positivos na qualidade de vida e melhoria na atencéo dos individuos adeptos (BUENO
et al., 2015); (TANAKA et al., 2015).

As terapias espirituais vém sendo utilizadas na area de saude mental com efeitos
positivos na reducéo do estresse e da ansiedade entre os participantes (DE SOUZA
CAVALCANTE et al., 2016); (CARNEIRO, 2018b); (LUCCHETTI, 2015); (MOREIRA-
AMEIDA; LUCCHETTI, 2016).

Aspectos relacionados a promoc¢éao da saude (GALVANESE; BARROS; D'OLIVEIRA,
2017); (SIEGEL et al., 2016), melhoria na qualidade de vida em funcéo do alivio dos
sintomas presentes na menopausa (AFONSO et al., 2016); (JORGE et al., 2016),
reduc&o dos niveis de pressao arterial (DE FATIMA ROSAS MARCHIORI et al., 2015)
e melhoria na funcéo cardiaca (LOPES et al., 2018); (RODRIGUES et al., 2018) foram

correlacionados a utilizacédo das PICSs.

A partir da sintese dos artigos identificados nas Praticas Integrativas e
complementares em Saude no periodo de 2014 a 2018 (Gréafico 1), e a analise da
Portaria n°. 971 do Ministério da Saude (BRASIL, 2006), é possivel afirmar que a
Espiritualidade esta inserida nas PICSs e que o interesse pelo uso dessas praticas
vem aumentando, apesar dos avanc¢os da medicina ocidental convencional no Brasil
(BATISTA et al., 2015); (DANUCALOV et al., 2017); (PASQUINI et al., 2015) e
(SEPARAVICH; CANESQUI, 2016).
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Grafico 1 - Praticas Integrativas e Complementares em Saude identificadas nas

praticas médicas brasileiras no periodo de 2014 a 2018
9
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Fonte: Elaborado pelo autor.
5.4 CONCLUSAO

O total de publicacdes incluidas nessa revisdo demonstra que a tematica vem
ganhando importancia nos ultimos anos. Entende-se que o método utilizado foi
suficiente para o alcance dos objetivos propostos. A selecao criteriosa dos descritores
foi, sem duvida, a melhor forma de identificar o contetdo referente a eles, partindo do
entendimento de que, na saude, esse vocabulario tem como finalidade principal servir
como uma linguagem Unica para indexacéo, desde que verificada a validade dos
mesmos. Assim, entendemos que 0 mapeamento dos escritores, nesse estudo, pode

contribuir para ampliar conhecimento sobre as buscas referentes ao tema.

Diante da importancia das evidéncias aqui apresentadas, faz-se necessaria uma
avaliacdo mais ampla acerca da Espiritualidade como PICS. Tal afirmag&o deve-se
ao fato de que esse tipo de revisdo, apesar de possuir boa capacidade de examinar

evidéncias emergentes em um contexto na qual ainda ndo € explicita a relacéo
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pretendida, ndo se aprofunda ao incluir mdltiplos estudos com diferentes

delineamentos de pesquisa, dificultando, assim, a analise dos dados.

Os descritores primérios, agqueles que representam o ponto principal do artigo e
utilizados inicialmente, configuraram-se como limitacdo do estudo, uma vez que 0 uso
dos descritores secundarios, que descrevem ou mesmo qualificam um descritor
primério, poderia ter ampliado a busca. Espera-se que este trabalho sirva como base
para futuras avaliacdes que englobem o referido tema.
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6 CAPITULO 3 - EVIDENCIAS DA INTERFACE ENTRE ESPIRITUALIDADE,
EPIGENETICA E EXPRESSAO GENICA: REVISAO DE ESCOPO

6.1 INTRODUCAO

Em funcéo da sua capacidade de inducao de relaxamento e modificagdes na interacao
entre o0 corpo e a mente, a Espiritualidade pode influenciar no processo de saude e
doenca manifestadas por meio das alteracbes neuroenddcrinas e de
psiconeuroimunidade (BLACK et al., 2013; CHAIX et al., 2017; HOUSEHAM et al.,
2017; BHASIN et al., 2018).

De acordo com Koenig et al. (2001), a Espiritualidade € uma busca pessoal pela
compreensao das questdes acerca da vida, de seu significado, da relagdo com o
sagrado e transcendente e pode ou ndo conduzir ou originar rituais religiosos e
formacéo de comunidade. Adicionalmente, Chiu et al. (2004, p. 409) ponderam acerca
do conceito de Espiritualidade como "Ter significado, proposito na vida,
transcendéncia ou conexao com um ser superior, forga ou energia” que se
materializam por préticas milenares e tradicionais que incluem relaxamento;
meditacdo; yoga, tai chi; gigong; oracdes e mindfulness. Essas sao técnicas utilizadas
para reduzir a vulnerabilidade cognitiva ao estresse e sofrimento emocionais
associadas ao estado de Espiritualidade elevada. Em funcdo dos beneficios clinicos
dessas préticas, buscam-se evidéncias de como 0s mecanismos bioquimicos e
fisioldgicos, e até epigenéticos, podem interferir no processo saude e adoecimento do

individuo.

A epigenética refere-se as modificacbes nas funcdes dos genes sem alteracdo da
sequéncia de nucleotideos dos mesmos. Sao considerados mecanismos epigenéticos
a metilacdo e desmetilacdo no DNA, alteracdes de acetilagdo e desacetilacéo,
metilacdo e desmetilacdo das histonas, modificagbes em microRNAs reguladores,
entre outros (SIMMONS, 2008; MURR, 2010; MAZZIO; SOLIMAN, 2012; INBAR-
FEIGENBERG et al., 2013).
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A epigenética € o mecanismo pelo qual a expressao dos genes relaciona-se com o
meio na adaptagdo aos fatores extrinsecos e intrinsecos do individuo. Séo
considerados, neste trabalho, como fatores extrinsecos da epigenética, a exposicao
ambiental externa, como a exposi¢ao quimica, solar, alimentar, de poluentes e outros.
Ja os fatores intrinsecos seriam a fé, a meditacdo, a resiliéncia, o estresse, 0s
sentimentos, como amor, perddo, raiva, bem como os demais decorrentes das
experiéncias do individuo, entre outros que alteram os sistemas neuroenddécrino e
psiconeuroimune e também o eixo cérebro-intestino (HOUSEHAM et al., 2017).

Os fatores epigenéticos resultantes da exposicdo extrinseca ou intrinseca podem
ocorrer desde a vida intrauterina até a morte, podem modificar o fendtipo pela
alteracdo da expressao génica do individuo e, inclusive, de sua descendéncia, o que
confere herdabilidade a epigenética (STERNTHAL et al., 2009; LACAL et al., 2018).

Contrapondo-se ao paradigma do determinismo genético predominante no século
passado, a epigenética apresenta-se como possibilidade de explicacdo da interface
com a Espiritualidade. Essa afirmativa se apoia nas evidéncias sobre alteracdo de
padrbes epigenéticos e da expressao génica frente ao estresse (HARKESS et al.,
2016; CHAIX et al., 2017; BISHOP et al., 2018). Contudo, o mecanismo pelo qual a
Espiritualidade se expressa no epigenoma e com desfechos clinicos favoraveis ainda
ndo é conhecido totalmente, apesar de evidéncias que apontam influéncia da
Espiritualidade sobre a dindmica neuroendocrina, na producdo de fatores
inflamatorios e outros neurotransmissores (KERAGE et al., 2019). Portanto, torna-se
relevante uma melhor compreensao da interface entre epigenética, expressao génica

e Espiritualidade.

Assim, o objetivo do estudo é realizar uma revisdo do tipo escopo sobre a interface
entre Espiritualidade, epigenética e expressdo génica na relacdo com a saude dos
individuos.

6.2 METODO

A Revisao de Escopo foi construida com base no JBI. A pergunta que orientou a
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revisdo foi: qual a interface entre Espiritualidade, expressao génica e epigenética
descrita na literatura cientifica e suas implicagdes na saude dos individuos?

Foram incluidos os trabalhos que contribuem para o entendimento sobre a interface
entre epigenética e Espiritualidade utilizando a avaliacdo de marcadores da expresséo
génica e mecanismos epigenéticos, por meio de analises bioguimicas no sangue
periférico, em publicacbes sem crivo de data, nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol, sem limites nas caracteristicas da populacdo avaliada quanto a idade,
género, comorbidades, nacionalidade ou a outras condi¢cdes associadas. Foram
excluidos artigos que relataram apenas avaliagéo clinica de desfechos e aqueles em

gue a populacéo de estudo nao fosse humana.

A estratégia de busca deu-se pelos descritores do tipo MeSH que combinou palavras
relacionadas a expressdo génica, epigenética e Espiritualidade na base de dados
MEDLINE e no repositorio SciELO.

A selecdo dos artigos foi realizada de modo independente por dois pesquisadores,
aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos, anteriormente, pelo
protocolo de busca e o desempate de artigos em conflito foi realizado por um terceiro
pesquisador.

6.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 482 artigos identificados (Figura 3), 1,65% foram excluidos por serem artigos
duplicados; 94,19% foram excluidos por ndo atenderem ao objetivo proposto na
pesquisa e 4,16% (n = 20) foram incluidos por se tratarem de pesquisa experimental
em humanos.
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Figura 3 - O fluxograma PRISMA (2015) do processo de busca e selecéo dos artigos
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Os resultados evidenciaram que, no periodo entre os anos de 2005 a 2018, as
publicacdes concentraram-se entre 2013 e 2014 (35,0%) e 2016 e 2017 (30,0%).

As praticas mais utilizadas nos estudos (Tabela 2), foram meditagéo, relaxamento e
yoga que corresponderam a 65,0% das intervenc¢des que promoveram melhoras na
saude dos grupos estudados e aumento da longevidade (CHAIX et al., 2017; BISHOP
et al., 2018).

Os EUA foram o pais que mais pesquisou em sangue periférico as evidéncias dos
beneficios das praticas que envolvem a Espiritualidade na saude dos individuos
(65,0%). Sobre esse assunto, inferimos que a caracteristica investigativa do pais
direciona-o a objetivacao cientifica em detrimento da crenca natural nas praticas que,
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historicamente, sdo inerentes as nacdes orientais que, por questfes culturais,

acreditam nos beneficios dessas intervenc¢des na saude.

Tabela 2 - Ano de publicacgdo, tipo de intervencéo e pais da publicacédo (n=20)

ANO DE PUBLICACAO
2005
2008
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

TOTAL
INTERVENCAO

Relaxamento

N W W N W W Pk N P Z

N
o

Yoga
Meditacéo
Mindfullness
Tai Chi Chuan
Qgong
Espirituralidade/Religiosidade
TOTAL
PAISES
EUA

Italia

P N NN B~ B 2

. )
w £ o

Alemanha
Australia
Eslovénia

india

Japéo

e e

Polonia
TOTAL 20

Fonte: Elaborada pelo autor.

Das 20 publicacGes selecionadas no estudo com a interface proposta nos termos
Espiritualidade, epigenética e expressao génica, trés (15,0%) especificaram o

mecanismo epigenético envolvido (Figura 4).
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A metilacdo do DNA foi o mecanismo epigenético identificado nessas publicacdes.
Foram verificadas a alteracdo dos genes FKBP5 e TNF-a e a modificagcdo da
aceleracdo da idade intrinseca (IEAA). Como resultado da intervengdo, houve a
melhora da sintomatologia do estresse, diminuicdo da inflamacdo sistémica e o

retardo do envelhecimento.

O estudo de Bishop et al. (2018) verificou o efeito da pratica de atengéo plena do tipo
mindfulness em 20 veteranos de guerra acometidos de transtorno de estresse pdés-
traumatico. Entre os individuos que responderam de maneira positiva ao tratamento,
houve desmetilacéo do intron 7 do gene FKBP5, relacionado a regulacdo de resposta
glicocorticéide. Individuos que nao reagiram a terapia apresentaram a manutencao do
padrdo de estresse e aumento de metilacdo naquele sitio do gene FKBP5. N&o foi

encontrada alteracdo no gene do transportador de serotonina (SCL6A4).

O efeito da pratica da yoga em 28 mulheres cronicamente estressadas foi investigado
por Harkess et al. (2016) em estudo-piloto que observaram menor metilacdo do gene
TNF-a no grupo que praticou Yoga por oito semanas em relagéo ao grupo controle. O
estudo indicou uma correlacdo benéfica da pratica da yoga com a reducéo do stress

e inflamacéo.

O exercicio da meditacao foi relacionado com a prote¢cao ao envelhecimento avaliado
por meio de valores progressivos de metilacdo global do DNA, a IEAA. Desta forma,
individuos controle, com idade minima de 52 anos, apresentaram, antes da
intervencao, maiores valores de IEAA quando comparados com individuos controle
mais jovens. Apoés a intervencdao, foi observada uma correlagdo inversa entre a IEAA
e 0s anos de prética de meditacdo. O estudo pontuou que a meditacdo os protegeu
dos efeitos epigenéticos do envelhecimento (CHAIX et al., 2017).



Figura 4 - Mecanismo epigenético identificado nos estudos
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As 17 demais (85,0%) nao especificaram o mecanismo epigenético envolvido, apenas

relacionaram a Espiritualidade com alteracdes na expressao génica.

A Figura 5 apresenta a sinopse dos principais eventos de alteracdo de expressao

génica decorrentes das praticas de Espiritualidade, em especial, a diminuicdo da

expressdo de genes relacionados com as vias de sinalizagdo de inflamagéo e de

estresse oxidativo, além de aumento da expressdo de genes relacionados com a

imunidade e citoprotecéo.

Figura 5 - Mapa da expressao génica
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Grande parte dos estudos investigaram alteracées na expressao génica e protéica
envolvidas com inflamacao e imunidade, conforme observado por Black et al. (2013),
em 39 cuidadores de pacientes com deméncia, que compararam os beneficios da
pratica de meditacéo Kirtan Kriya (KKM) ou musica relaxante (RM) por 8 semanas. Os
individuos submetidos a KKM apresentaram reducéo significativa nos sintomas de
depresséao, reducdo na expressao de 49 genes, compreendendo proé-inflamatérios,
como NFkB (fator nuclear kappa B), IL1B e IL6, quando confrontados com RM. Além
disso, apresentaram aumento na expressao de 19 genes, inclusive os relacionados a
transcricdo de imunoglobulinas e de genes de resposta inata antivirais
desencadeados por fatores de resposta a interferon, como IRF-1. O artigo conclui que
praticas de meditacdo de yoga melhoraram os sintomas da depressao, a imunidade e

diminuiram a inflamacéo.

De maneira semelhante, Laudenslager et al. (2016) estudaram 24 cuidadores de
pacientes de transplante submetidos a préatica de psico-educacao, respiracédo pausada
e relaxamento (PEPRR) ou a assisténcia psicossocial habitual (TAU). Foi analisado
todo o perfil transcripcional em sangue periférico de células mononucleares apos trés
meses de acompanhamento. Medidas de estresse foram menores no grupo
submetido a PEPRR em relacdo a TAU. Além disso, apresentaram reducdo na
expressdo génica em genes associados a atividade pro-inflamatoéria (NF-kB), a
resposta ao estresse oxidativo (NRF2), a resposta do sistema nervoso simpatico e do
fator de transcricdo de resposta do sistema nervoso simpatico (CREB) que promove
a reducdo do processo inflamatorio. Dessa forma, concluiram, de maneira semelhante
ao estudo acima, que as praticas de relaxamento modificaram respostas inflamatérias,

bem como melhoraram estados de depressao, estresse e ansiedade.

Outro estudo avaliou a resposta ao relaxamento (RR) que inclui meditacéo, yoga e
oracdes repetitivas, por meio de analise temporal do transcriptoma e obtiveram
resultados semelhantes de reducdo da expressdo de NF-kB, além de aumento da
expressdo de genes relacionados ao metabolismo energético (ATP sintase
mitocondrial), secrecdo de insulina e resiliéncia mitocondrial, com alteracées mais

pronunciadas em praticantes regulares que em iniciantes (BHASIN et al., 2013).
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Ainda em relacdo a RR, Dal Lin et al. (2017) analisaram seus efeitos tanto em adultos
que sofreram infarto agudo do miocardio como nos saudaveis e, também,
encontraram reducdo da expressdo de genes inflamatérios, como NF-kB, TP53 e
TLR4 no grupo RR. Além disso, o grupo de intervencdo apresentou diminuicdo da
pressdo sanguinea, das taxas cardiacas e respiratorias, dos hormdnios do estresse,
como cortisol, ACTH, epinefrina e norepinefrina. Mostra, também, reducao de VHS,
fibrinogénio, PCR e IL-6 e de marcadores de estresse oxidativo, como MDA e ADMA.
Da mesma forma, apresentou aumento dos intervalos do eletrocardiograma e dos
niveis de insulina e TSH, testosterona, hormoénio do crescimento e

desidroepiandrosterona (DHEAS).

O estudo de Pdlrola et al. (2018) também relatou queda da expressao de fatores
inflamatorios e aumento de fatores anti-inflamatorios associado a pratica do Qigong
por 20 mulheres sadias por gRT-PCR em tempo real. Houve decréscimo na expressao
do fator de transcricdo proé-inflamatério NF-kB e da citocina inflamatéria CCL2,
implicada na patogénese de doencas inflamatdrias, como psoriase, artrite reumatoide
e aterosclerose. Do mesmo modo, houve aumento da expressdo dos genes
relacionados a funcdo anti-inflamatoria, por exemplo, 1L10, e a funcao celular
antiapoptotica, como HSF1 e HSPA1A.

Irwin et al. (2015) também observaram reducdo de resposta inflamatéria e aumento
de imunidade em praticantes de Tai Chi Chuan (TCC). Nesse estudo, 123 idosos com
insénia foram alocados, de forma aleat6ria, em terapia cognitiva comportamental para
insdbnia (CBT-l), TCC ou educacdo para sono como grupo controle (SS). A
comparacao entre SS e as intervengdes CBT-1 e TCC evidenciou diminuicdo dos
sintomas de insbnia, reducéo significativa dos niveis das citocinas pro-inflamatorias
(IL-6 e TNFa), independente da melhoria do sono. Além disso, o perfil transcripcional
do genoma mostrou decréscimo da expressdo de genes associados a resposta
inflamatoria e ao aumento da expressao de genes envolvidos em respostas antivirais,
apos trés meses de intervencdo em comparacdo ao grupo controle. Resultados
semelhantes foram encontrados em 90 sobreviventes de cancer de mama e
portadores de insbnia submetidos as mesmas intervencdes (IRWIN et al. 2014).
Houve reducéo da resposta pro-inflamatoria (IL-6 e TNF-a), além de aumento na

expressdo de genes relacionados a respostas do interferon tipo | e a produgéo de
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anticorpos, bem como diminuicao da expressao de diversos genes envolvidos com a

inflamacé&o, como IL8RB, IL1B, TNF-a e NF-kB, em comparagdo com CBT-I.

Bower et al. (2014) também encontraram reducao da expressdo de genes de resposta
inflamatoria em sobreviventes ao cancer de mama, porém, submetidos a trés meses
de lyengar yoga. Comparativamente ao grupo controle, as mulheres submetidas a
yoga apresentaram reducdo da atividade de marcadores do processo inflamatério
como NF-kB e da proteina CREB, assim como aumento da atividade do receptor
glicocorticoide (GR) em analise do perfil transcripcional do genoma, seguido de
analise por bioinformatica. Os dois grupos nao apresentaram diferencas significativas

nos niveis de cortisol salivar.

Além de praticas como Yoga, TCC, Qigong, PEPRR, RR e KKM, intervencdes
baseadas em mindfulness também apresentaram alteracdes na expressdo de genes
pro-inflamatodrios. Kaliman et al. (2014) evidenciaram decréscimo na atividade
inflamatoéria de genes RIPK2 and COX2 em 19 individuos praticantes de meditacédo
mindfulness em relacdo aos controles. Além disso, foi encontrada baixa expressao de
genes com atividade epigenética do tipo desacetilase de histonas (HDAC2, 3 and 9).
A baixa expresséao dos genes RIPK2 e HDAC2 foi associada a uma recuperacao mais
rapida dos niveis de cortisol, apds teste de estresse psicoldgico agudo. Assim, 0s
achados sugerem que todas as intervengées comportamentais acima podem produzir
efeitos benéficos em individuos com doencas cronicas nas quais a inflamacéo tem

papel significativo.

Dois estudos-pilotos relataram alteracbes na funcdo imunoldgica associadas a
praticas espiritualistas. O estudo de Li et al. (2005) abrangeu 12 individuos praticantes
ou nao de Falun Gong (FLG — um tipo antigo de Qigong chinés) e encontraram 132
genes com expressao diminuida e 118 aumentada em praticantes de FLG em perfil
gendmico com microarray. Entre eles, citam-se genes com expressao aumentada,
como os relacionados ao aumento da imunidade (como IFN-y, defensina-3 e 1-309), e
genes envolvidos na apoptose de neutrofilos inflamatorios, como TNFR-1, BH3, IL-1-
convertase e enzima conversora IL-1 tipo 2. Outros genes apresentaram expressao
reduzida, como os responsaveis pela producéo e degradacéo de proteinas, reparo do

DNA, resposta ao estresse e de apoptose (Bcl-2 e Bcl-xL).
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Ja no outro estudo-piloto, Ohnishi et al. (2017) compararam 10 pastores budistas com
10 individuos controle e evidenciaram expressdo aumentada em genes relacionados
a protegdo inata antiviral com sinalizagdo de IFN tipo I, incluindo RSAD2, IFIT1 e
HERCS nos pastores budistas em analise de microarray. Além disso, apesar de nao
ter encontrado diferencas na ingesta diaria de nutrientes, o grupo de pastores
apresentou acréscimo de aminoacidos antioxidantes, como de metionina, fenilalanina
e colina, aminoacidos livres e derivados de aminoacidos em analise metabolémica
plasmatica, indicando um maior metabolismo proteico. Essas evidéncias foram

correlacionadas positivamente a empatia nos pastores budistas.

Alteracdes em vias de estresse oxidativo também foram associadas a praticas de
Espiritualidade, evidenciando mais interacdo mente-corpo. Dusek et al. (2008)
verificaram modificaces na expressado génica por avaliagdo de microarray em
praticantes e ndo praticantes de resposta ao relaxamento. Entre as alteragbes
observadas citam-se 0 aumento da expressao de genes ribossémicos, diminui¢cao da
expressdo de genes relacionados a protedlise que sugerem uma maior capacidade
de resposta ao estresse oxidativo e ao menor dano celular em praticantes de

relaxamento.

Sharma et al. (2008) estudaram 84 individuos divididos em praticantes de Sudarshan
Kriya (SK), uma técnica respiratéria, de relaxamento e controle. Um melhor status
antioxidante foi observado em praticantes de SK por aumento de SOD, glutationa,
glutationa peroxidase e catalase, tanto a nivel enzimatico quanto a nivel de expressao
génica. Além disso, o grupo SK apresentou regulacdo positiva de genes anti-
apoptoticos e de sobrevivéncia, com aumento da expressdo génica dos genes COX-

2, Bcl-2 e HSP-70 associados a melhor regulacéo imune.

Qu et al. (2013) também avaliaram as alteracbes de efeito imediato na expressao
génica em 10 individuos praticantes do mesmo tipo de yoga tipo SK. Analise por
microarrays, seguida por RT gPCR, mostrou que a yoga proporcionou 111 genes,
expressos de forma diferente, em comparacdo a 38 genes do grupo controle, com
sobreposicao de 14 genes. Entre os genes com expressao aumentada no grupo SK

destacam-se o0 gene AVIL, que participa da regulacdo da producdo de actina
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relacionada a citotoxicidade de células NK, e o gene NFE2, um fator de transcricao

essencial para a maturacdo do megacariocito e producéo de plaquetas.

Alguns pesquisadores encontraram resultados interessantes em relagdo a
Espiritualidade e aos genes relacionados a atividade da telomerase, enzima
responsavel por reverter o processo de senescéncia celular. Entre eles, Epel et al.
(2016) compararam o padrdo de expressdo de todo transcriptoma antes e apos
intervencdo com 94 praticantes de meditacdo de nivel iniciante, regular e em grupo
controle (férias). Houve aumento da atividade da telomerase em praticantes iniciantes
de meditacdo. Além disso, 0 mesmo grupo, juntamente com efeito férias, apresentou
decréscimo significativo nos niveis plasmicos dos biomarcadores da doenca de
Alzheimer (AB42) e (AB40) e aumento da relacdo AB42/AB40. O efeito relaxamento foi
relacionado, ainda, a supresséo de vias de resposta ao estresse (MME e FOXO3);
melhora da funcdo imune relacionada a cicatrizacéo de feridas; melhora da regulacao

da sintese protéica; e aumento da atividade antiviral.

De maneira semelhante, Duraimani et al. (2015), em um estudo-piloto, submeteram
dois grupos de hipertensos a meditacado transcendental (reducéo de estresse - SR) e
0 outro a educacdo extensiva para a saude (EHE). Houve reducdo da pressao
sanguinea sistolica no grupo EHE e aumento da expressao dos genes relacionados a
atividade da telomerase hTERT. Ambos 0s grupos apresentaram aumento da

expressao de telomerase hTR.

O estudo preliminar de Ravnik-Glavac et al. (2012) revela que ha expresséao diferencial
em 608 genes em analise de microarray de 2 praticantes de meditacdo antes e apés
ao estagio de alta consciéncia. Maior estado de consciéncia pode ser entendido como
graus elevados de Espiritualidade e esta associado as alteracfes significativas na
expressdo de genes relacionados aos processos metabdlicos do ciclo celular, ao
transporte de proteinas, ao reparo do DNA, a atividade do sistema imune, as vias de
hipéxia, aos processos apoptéticos, até mesmo aos genes relacionados aos
mecanismos epigenéticos, incluindo HRAC1, DNMT3A e JMJD6.

Observa-se, portanto, que a maioria dos estudos abordou reducao na expressao de

genes associados a atividade inflamatoria e ao aumento da atividade anti-inflamatoria,
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a melhora da resposta imune, da regulacao de processos apoptoticos, da regulacdo
de estresse oxidativo e de metabolismo protéico. Outros encontraram alteracdes na
atividade de telomerase, vias de coagulacado, relacionadas a doenca de Alzheimer,
alteracbes de expressdo de genes envolvidos com modificacfes epigenéticas e de
genes neuroimunoenddécrinos. Todas as alteracdes citadas foram associadas a
praticas da Espiritualidade e desenvolvidas com técnicas avancadas em
biotecnologia.

Além de alteracGes na expressao génica, os estudos acima evidenciam as mudancas
clinicas pés-intervencdes relacionadas a Espiritualidade, revelando os seus
beneficios na salude e bem-estar dos individuos com interferéncia no processo saude-

doenca. As modifica¢des clinicas estdo sintetizadas na Figura 4.

Figura 6 - Mapa dos desfechos clinicos pos intervencao

Mudancas Clinicas Pos-

Intervencao Relacionadas a
Espiritualidade

Fonte: Elaborada pelo autor.
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6.4 CONCLUSAO

O estudo evidenciou que existe disponibilidade de trabalhos na literatura que
demonstram a interferéncia da Espiritualidade na atividade de véarios genes, em sua
maioria estudos norte-americanos. A grande parte das publicacbes refere-se a
alteracdes na expressdo génica, porém poucos trabalhos relatam alteracdes nos
mecanismos epigenéticos antes e apos intervencao de Espiritualidade. As alteracbes
epigenéticas e de expressdo génica sdo em grupos de genes relacionados a
imunidade, inflamacao, sobrevivéncia, morte celular e ao estresse oxidativo. Os
beneficios apontados pelos trabalhos sdo os de aumento da imunidade, aumento dos
niveis de insulina, aumento da resisténcia as infec¢cbes, aumento dos niveis de
testosterona, do horménio de crescimento e do horménio estimulante da tireoide,
melhora do processo inflamatério, melhora da funcdo cognitiva, melhora da funcéo
endotelial, potencializacdo da maturacdo e producdo de plaquetas, retardo do

envelhecimento, reducéo do estresse, reducéo da ansiedade e da pressao arterial.

Assim, a pesquisa revelou as modificacdes moleculares decorrentes de préaticas
espiritualistas e expde a necessidade de novos trabalhos que aprofundem o tema, em
especial, na busca de mecanismos epigenéticos envolvidos nas modificacdes de
expressdo génica. Além disso, os trabalhos analisados evidenciaram a importancia
das praticas espiritualistas, principalmente na melhora da qualidade de vida pela
reducdo dos estados de adoecimento levando a diminuicdo de demandas na area da

salde.
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7 CONCLUSAO

Em vista da importancia das evidéncias aqui apresentadas, faz-se necessario que
novos estudos possam ser realizados, de preferéncia duplo-cego randomizado e
controlado por placebo, objetivando testar a eficacia das praticas integrativas ao
aplicarmos as intervengOes terapéuticas complementares com aumento da

Espiritualidade.

Nos objetivos desta dissertacao, ficou patente que a revisao narrativa contribuiu com
novos conceitos e entendimentos acerca do tema proposto que envolve a
Espiritualidade e a quebra do paradigma da genética, pois ndo se pode mais
considerar que todas as nossas caracteristicas fisicas, fisioldgicas e comportamentais
sdo devidas, exclusivamente, aos nossos genes, mas pela interacdo multifatorial,

caracteristica do ser integral.

Fato importante a ser destacado € que a sintese dos artigos selecionados pela reviséao
de escopo associada a andlise da Portaria n°®. 971 do Ministério da Saude permite

afirmar que a Espiritualidade esté inserida nas PICSs no Brasil.

Ademais, pelas evidéncias apresentadas, concluimos que as alteracdes epigenéticas
e de expressdo génica sdo possiveis de ocorrer quando ha claro aumento da
Espiritualidade do individuo, proporcionando nos grupos de genes especificos,
listados no estudo, modificacbes na imunidade, inflamacéo, sobrevivéncia/morte
celular e estresse oxidativo, resultando em altera¢gfes e beneficios no individuo pelo
aumento da imunidade, aumento dos niveis de insulina, aumento da resisténcia as
infeccbes, aumento dos niveis de testosterona, do hormdénio de crescimento e do
horménio estimulante da tireoide, pela melhora da fungcéo endotelial, melhora da
funcdo cognitiva, melhora do processo inflamatério, potencializacdo da maturacéo e
producdo de plaguetas, pelo retardo do envelhecimento, pela reducéo do estresse,

reducdo da ansiedade e da pressao arterial.
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Termination, Genetic"[Mesh] OR "Transcription Elongation, Genetic"[Mesh] OR
"Transcription Initiation, Genetic"[Mesh] OR "Genetic Association Studies"[Mesh] OR
"Genetic Enhancement”[Mesh] OR "Transcription, Genetic"[Mesh] OR "Transcriptional
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Imprinting"[Mesh] OR "RNA Splicing"[Mesh] OR "RNA Splicing Factors"[Mesh] OR
"Alternative Splicing"[Mesh] OR "Trans-Splicing"[Mesh] OR "gene expression
regulation” OR epigenetics OR epigenetic OR "RNA splicing” OR "DNA Methylation"
OR histone OR "DNA Replication Timing" OR Nucleosome OR heterochromatization)
AND ("Religion"[Mesh] OR "Meditation"[Mesh] OR "Spiritual Therapies"[Mesh] OR
"Mind-Body Therapies"[Mesh] OR Spirituality OR spiritual OR Meditation OR Religion
OR Buddhism OR Christianity OR Hinduism OR Judaism OR Theology OR yoga OR
Qigong OR "Tai Ji" OR religiosity)
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ANEXO A - O Fluxograma PRISMA (2015) do Processo de Busca e Selecéo dos
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