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EFEITO DO MINDFULNESS NA MODULAGCAO DA DOR EM INDIVIDUOS COM
MIGRANEA CRONICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Sarah Aline Curioso de Freitas Brito!
Mirian Celly Medeiros Miranda David?
Profe. Dr2. CarlGcia Ithamar Fernandes Franco®

RESUMO

Introducdo: A Migranea Crbnica (MC) € uma doencga neuroldgica, subtipo de
cefaleia primaria, caracterizada por falha na modulacdo central com componente
genético. O tratamento farmacolédgico é utilizado de forma profilatica e/ou abortiva,
porém pode desencadear efeitos colaterais ou adversos. Dessa forma, justifica-se a
necessidade de buscar terapias complementares, como o Mindfulness (MD). O
presente estudo teve como objetivo investigar o efeito neuromodulador do MD sobre
a MC. Método: Reviséo Sistemética de artigos publicados a partir das bases de
dados PubMed/MEDLINE, Cochrane, Scopus, ScienceDirect, Web of Science,
PsycINFO, realizada no més de maio de 2019, através dos seguintes descritores:
“Mindfulness” AND “Chronic Migraine”. Foram incluidos artigos com desfecho
principal referente a intensidade da dor e/ou frequéncia de crises de individuos com
MC submetidos ao MD derivados de ensaios clinicos randomizados ou quase
experimentais; excluiram-se artigos considerados estudos de protocolo, incompletos,
de revisdo, série de casos com grupo experimental (n<10) e estudos com terapia
associada (Mindfulness e outra terapia). Em seguida, os artigos foram avaliados por
dois avaliadores independentes de acordo com sua qualidade metodoldgica através
da Escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database). Resultados: ApoOs analise
dos dados, foram selecionados 114 artigos, e ap6s a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, apenas trés artigos atenderam os critérios para analise
gualitativa, sendo estudos clinicos controlados (PEDro: 7; 100% de concordancia
entre as avaliadoras). Os estudos avaliaram os efeitos do MD e da Terapia
Profilatica (TP), onde evidenciou-se, em ambos o0s grupos, reducdo significativa
(p<0,001) da frequéncia de crises; consumo de medicamentos; e niveis de
interleucina-6, neutroéfilos (ambos apenas no grupo MD) e linfécito CD4 (apenas para
0 grupo MED). Por outro lado, houve aumento significativo (p<0,001) dos niveis de
noradrenalina, epinefrina e dopamina em ambos os grupos. Concluséo: Sugere-se
gue o MD € uma terapia promissora na modulacdo da MC, com resultados
semelhantes a TP.

Palavras-chave: Dor crénica. Migranea Croénica. Mindfulness.

1 Graduanda em Fisioterapia pela Universidade Estadual da Paraiba.
2 Fisioterapeuta Mestranda pela Universidade Federal de Pernambuco.
3 Professora Doutora do Departamento de Fisioterapia da Universidade Estadual da Paraiba.



EFFECT OF MINDFULNESS ON PAIN MODULATION IN INDIVIDUALS WITH
CHRONIC MIGRAINE: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Chronic Migraine (CM) is a neurological disease, subtype of primary
headache, characterized by failure of central modulation with a genetic component.
Pharmacological treatment is used with prophylact and/or abortive medications, but it
can trigger side or adverse effects. Thus, the need to seek complementary therapies,
such as Mindfulness (MD), is justified. The present study aimed to investigate the
neuromodulatory effect of MD on CM. Methods: Systematic review of published
articles from PubMed/MEDLINE, Cochrane, Scopus, ScienceDirect, Web of Science,
PsycINFO, conducted in May 2019, through the following descriptors: "Mindfulness”
AND "Chronic Migraine". It was included original articles about the severity of pain
and/or frequency of attacks of individuals with CM submitted to MD from randomized
or quasi-experimental clinical trials; it was excluded protocol studies, incomplete,
review, series of cases with experimental group (n<10) and studies with associated
therapy (Mindfulness and other therapy). The articles were then evaluated by two
independent evaluators according to their methodological quality through the PEDro
(Physiotherapy Evidence Database) Scale. Results: After analyzing the data, 114
articles were selected, and after applying the inclusion and exclusion criteria, only
three articles met the criteria for qualitative analysis, being controlled clinical studies
(PEDro: 7; 100% agreement between the evaluators). The studies evaluated the
effects of MD and Prophylactic Therapy (PT), in which there was a significant
reduction (p<0.001) in the frequency of attacks in both groups; consumption of
medicines; and levels of interleukin-6, neutrophils (both only in the MD group) and
CD4 lymphocytes (only for the MED group). On the other hand, there was a
significant increase (p<0.001) in noradrenaline, epinephrine and dopamine levels in
both groups. Conclusion: It is suggested that MD is a promising therapy in CM
modulation, with results similar to PT.

Keywords: Chronic pain. Chronic Migraine. Mindfulness.



1. INTRODUCAO

A dor pode ser definida como uma funcdo sensorial e emocional
desagradavel, ativada por determinados gatilhos, que atua como um componente
fundamental para o controle da homeostasia do corpo, garantindo a manutencéo do
equilibrio biologico, através da deteccéo e identificacdo de processos dolorosos que
estejam causando ou que possam causar leséo tecidual, resultando em uma reacgao
de afastamento do estimulo algico (BARR et al., 2013; HAUSER, JOSEPHSON,
2015; CORTELLI, PIERANGELI, MONTAGNA, 2010; GUYTON & HALL, 2011).

O estimulo doloroso ativa 0s nociceptores, que através de suas terminacdes
nervosas livres sdo capazes de enviar respostas protetoras adaptativas; sendo
assim, a dor € uma percepcao particular do cérebro, o qual é responsavel por
interpretar e retransmitir a informacdo sensorial ao longo das vias de projecéo
(SILVERTHORN, 2010).

A sensacao dolorosa é descrita como rapida, com fécil localizagcdo ou lenta
com aumento progressivo e de forma disseminada. A dor rapida também conhecida
como dor aguda é sentida 0,1 s ap0s o estimulo, e geralmente ndo acomete 0s
tecidos profundos do corpo. Por outro lado, a dor lenta também conhecida como dor
cronica, € sentida 1 s ou mais apos o estimulo algico, podendo acometer tanto a
pele, quanto qualquer tecido ou érgéo profundo (GUYTON & HALL, 2011), e pode se
estender de varios meses a varios anos (ARAUJO et al., 2011).

De acordo com Farmer, Baliki e Apkarian (2012), os sintomas clinicos mais
incapacitantes da dor cronica incluem a expanséao hiperalgésica para além do local
estimulado ou lesionado e a hipersensibilidade extra-dermatomo em outras
estruturas somaticas e viscerais. A experiéncia da dor cronica, € frequentemente,
associada a um desconforto geral que pode promover condicbes de ansiedade,
depressao e insOnia, afetando consistentemente a qualidade de vida do paciente
(CASTELNUOVO et al., 2016).

Nesse contexto, a cefaleia € um tipo de dor referida na superficie da cabeca a
partir de suas estruturas profundas, devido a uma producdo anormal de substancias
algésicas, que podem resultar de estimulos dolorosos intra ou extracranianos
(ROSSI et al.,, 2011; GUYTON & HALL, 2011), e esta entre um dos principais
motivos que levam o paciente a procurar ajuda médica. A Sociedade Internacional
de Cefaleias classifica as cefaleias como sendo primaria ou secundaria. As
Cefaleias Primarias (CP) s&o aquelas em que a cefaleia e as desordens advindas da
mesma constituem a prépria doencga, tratando-se de condi¢cdes cujos mecanismos
sdo eminentemente neuroquimicos; ja Cefaleias Secundarias sdo aquelas causadas
por patologias associadas (HAUSER, JOSEPHSON, 2015).

No Brasil estima-se que 70,6% da populacéo sofre de cefaleia, desses, 15,8%
equivale a migranea, 29,5% a cefaleia do tipo tensional (CTT) e 6,1% a cefaleia
cronica diaria. A incapacidade em individuos com cefaleia € significativamente maior
nas mulheres em relagéo aos homens (QUEIROZ, SILVA JUNIOR, 2015).

Dentre os subtipos de CP, encontra-se a Migranea (INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY, 2013), descrita como uma doenca de origem neurolégica
caracterizada por falha na modulacédo central com componente genético, que leva a
uma hiperexcitabilidade neuronal (SPECIALI et al., 2012).

A Migranea pode ser dividida em duas sindromes clinicas principais: a
Migranea sem aura, conhecida como enxagueca comum, € um disturbio cefalalgico
frequente, que se manifesta com duracdo de 4 a 72 hs, com localizacdo
predominantemente unilateral e de forma pulsatil. Além da propria dor de cabeca,



gue pode ser agravada por atividades rotineiras, estdo associados os sintomas de
fotofobia, fonofobia e/ou osmofobia, sdo incébmodos e geralmente debilitantes.
Durante as crises, os individuos tendem a evitar atividades fisicas e geralmente
procuram locais escuros e silenciosos para descansar (INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY, 2018; ABEL, 2009). Ao passo que a Migranea com aura, ou
enxaqueca classica, é caracterizada principalmente pelos sintomas neuroldgicos
focais, como visuais e sensitivos, que na maioria dos casos precedem ou
acompanham a crise de cefaleia INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2018).

O critério para a Migrénea ser considerada crbnica, € que deve apresentar
crises em pelo menos 15 ou mais dias por més, durante um periodo maior que 3
meses, com caracteristicas idénticas as de cefaleia do tipo migranea e/ou do tipo
tensional (INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2018).

Segundo o Global Burden of Disease Study (2015), a Migranea Cronica (MC)
foi classificada como uma das oito doencas crénicas que afetaram mais de 10% da
populacdo mundial em 2015, e esteve na sétima posicao entre as dez principais
causas de anos vividos com incapacidade (VOS et al, 2016). Estudos
epidemioldgicos documentaram sua prevaléncia no que diz respeito aos impactos
sécioecondmicos e pessoais (INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2018).

A administracdo dos impactos da MC é complexa, pois na maioria dos casos
os individuos migranosos séo resistentes ao tratamento farmacolégico, visto que o0s
medicamentos geralmente sdo inespecificos e ineficazes para dor central, além de
causarem efeitos colaterais (sonoléncia, comprometimento cognitivo e fadiga),
resultando em doses insuficientes e por consequéncia abuso medicamentoso, 0 que
gera custos médicos adicionais, sociais e pessoais (ARAUJO et al., 2011;
McCRONE et al., 2011; BLOUDEK et al., 2012; BERRA et al., 2015). Nesse sentido,
a busca pelo desenvolvimento e implementacdo de novas estratégias terapéuticas
nao farmacolodgicas, € alta (OMS, 2011).

Dessa forma, uma possivel intervencéo ndo farmacologica € o Mindfulness ou
“atencao plena”, terapia que vem sendo amplamente difundida como tratamento
para dores crénicas. O ponto principal dessa abordagem terapéutica é baseada na
ideia de que o estado de plena atencdo no momento presente e aceitacao interna
podem ser cultivadas e desenvolvidas através da meditagdo, influenciando
diretamente nos processos fisioloégicos do cérebro; assim o objetivo final esta em
aprender a aceitar as experiéncias da vida que ndo podem ser controladas
(ANDRASIK et al., 2016, KABAT-ZINN, 2003).

O conceito do Mindfulness foi fundamentado no antigo hinduismo, taoismo e
no budismo, sua aplicacdo como intervencdo terapéutica foi idealizada por Jon
Kabat-Zinn em 1979, sendo chamada de Mindfulness-Based-Stress-Reduction
(MBSR), uma habilidade metacognitiva, definida como “a consciéncia que emerge
prestando atencdo de maneira intencional, no momento presente e sem
julgamentos” (KABAT-ZINN, 2009; KABAT-ZINN, 2003).

Essa terapia envolve formas de meditacao formal e informal. No tipo formal, o
processo inicia em posicado sentada, realizando o exercicio chamado de body scan
ou varredura corporal, posicbes de yoga e respiracdo consciente. O individuo
aprende a manter, intencionalmente, sua atencdo no momento presente, aceitando
as sensacdes e pensamentos que venham a surgir. A atencdo € focada
internamente, nas diferentes partes do corpo e em suas impressdes particulares. Na
meditacdo com foco externo, 0S mesmos passos anteriores sdo seguidos, porém o
participante € convidado a se concentrar nos ruidos ambientais externos, ao invés
da respiracao (KABAT-ZINN, HANH, 2009).
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Por outro lado, a meditacdo informal, consiste em plena atencdo e
concentracdo nas atividades diarias, pensamentos, sentimentos e sensacoes fisicas
dolorosas ou nao, sem julgamento, estando realmente presente em cada aspecto do
ser e sentir (KABAT-ZINN, 2009; KABAT-ZINN, 2005).

A terapia de Mindfulness afeta a atividade cerebral conectada a
neuromodulagcdo e controle da dor, visto que, quando realizada de forma correta
ajuda a promover um locus interno de auto-controle com concomitante diminuicao
dos sintomas dolorosos, ao invés de lutar contra ela, evitando estresse e ansiedade
— que pode agravar ainda mais a experiéncia dolorosa (ANDRASIK et al., 2016;
McCABE, LEWIS, SHENKER, 2005; DIONNE, BLAIS, MONESTES, 2013).

Em janeiro de 2014, pesquisadores da Universidade do Alabama publicaram
um estudo com 21 participantes que foram submetidos ao Mindfulness. Ao final da
intervencao 14 pacientes referiram diminuicado em = 50% na intensidade da dor e/ou
em sua interferéncia, e 0s outros 7 pacientes relataram melhora em <50% (DAY,
THORN, RUBIN, 2014). Da mesma forma, Bakhshani et al. (2016), avaliaram a
efetividade do Mindfulness sobre intensidade da dor percebida em pacientes com
MC, e os resultados mostraram que o tratamento foi significativamente eficaz na
reducdo da percepcdao da intensidade da dor.

Ao explicar os resultados positivos obtidos através do Mindfulness com
relacdo a MC, pode-se dizer que as formas pelas quais as pessoas interpretam e
respondem a dor estéo significativamente associadas ao medo e a ansiedade de té-
la. Sendo assim, qualquer mecanismo que possa reduzir a catastrofizacdo da
sensacdo dolorosa pode minimizar a percepcdo da intensidade e incapacidade
causada por ela (SCHUTZE et al., 2010).

Nesse contexto, tais resultados tém estimulado a atencéo dos estudiosos em
relacdo ao tratamento de dores crdnicas a partir de terapias alternativas, como
Mindfulness, visto que, como estresse e ansiedade cursam com a sensacgao
dolorosa, € racional que uma intervencao que reduza esses sintomas possa afetar
positivamente a MC.

Diante do quadro clinico incapacitante dos portadores de Migranea, é
necessario buscar o aprofundamento na literatura sobre estratégias terapéuticas que
causem nenhum ou minimos efeitos colaterais ou adversos e que possam atender
as necessidades biopsicossociais do individuo, estando a técnica de Mindfulness
como uma das mais promissoras, porém ainda pouco elucidada como forma de
tratamento.

2. OBJETIVOS
2.10bjetivo Geral

Investigar o efeito do Mindfulness sobre a modulacdo da dor em portadores
de Migranea Cronica.

2.20bjetivos Especificos
e Descrever o perfil sociodemografico e clinico;

o ldentificar os instrumentos utilizados na avaliaggo da MC nos
individuos submetidos ao Mindfulness.
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3. METODOS

A pesquisa caracteriza-se como uma Revisdo Sistematica, na qual utilizou-se
as bases de dados PubMed/MEDLINE, Cochrane, Scopus, ScienceDirect, Web of
Science, PsycINFO. A busca ocorreu no més de maio de 2019, onde aplicou-se a
combinacédo dos seguintes descritores: “Mindfulness” AND “Chronic Migraine”.

Foram incluidos estudos com desfecho principal da intensidade da dor e/ou
frequéncia de crises de individuos com MC submetidos a terapia de Mindfulness; e
gue fossem ensaios clinicos randomizados ou quase experimentais.

Dentre os critérios de exclusdo foram considerados estudos de protocolo;
incompletos; de revisdo; série de casos (<10 individuos no grupo experimental) e
estudos que combinavam o Mindfulness com outro tipo de terapia, de forma a
analisar o possivel efeito neuromodulador do Mindfulness de forma isolada.

Dois revisores (S.F/M.D), separadamente, conduziram as buscas nas bases
de dados eletronicos citadas acima. No primeiro momento selecionaram os artigos
através da leitura de titulos e resumos, de acordo com os critérios de elegibilidade.
Em seguida, os estudos selecionados, foram lidos na integra, sendo submetidos
novamente aos mesmos critérios. Apos a leitura completa, os revisores discutiram 0s
artigos selecionados, e nos casos em que houve desacordo sobre qualquer um dos
artigos, um terceiro revisor (C.I) decidiu se tal artigo deveria ser aceito ou nao.

Apés a selecdo final dos artigos, os dois revisores separadamente, avaliaram
a gualidade metodologica dos estudos através da escala PEDro (Physiotherapy
Evidence Database) modificada e traduzida (PEDro, 2010), a qual foi baseada na
lista de Delphi (VERHAGEN et al., 1998) para avaliacdo da qualidade metodoldgica
de ensaios clinicos randomizados ou controlados (ECR ou ECC).

A escala PEDro possui 11 critérios, correspondendo a avaliagcdo da validade
externa (critério 1), interna (critérios 2-9) e existéncia de informagéo estatistica
suficiente para interpretacdo de dados (critérios 10-11). Cada critério € pontuado
guando este é claramente satisfeito (um ponto para cada critério satisfeito, exceto o
critério 1 que nao participa do calculo do valor da escala PEDro). Os itens ausentes
nos estudos ndo sao pontuados e sao considerados como "ndo descritos”. Ao final, a
pontuacdo é realizada através da soma dos critérios presentes no estudo, sendo
considerados de boa qualidade, artigos com a pontuacdo >5 (VERHAGEN et al.,
2007).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs a busca dos artigos nas bases de dados, verificou-se 114 estudos
(Quadro 1).
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Quadro 1: Estratégias de busca de artigos.

[0}
Base de dados Data Equacdo de busca N. de
artigos
PubMed/MEDLINE | 10/05/2019 (l\/_llndfuIne_ss[T|tIe/Abstract]) AND Chronic 8
migraine[Title/Abstract]
Cochrane 10/05/2019 (l\/_llndfulnc.a_ss):n,ab,kw AND (chronic 22
migraine):ti,ab,kw
Scopus 10/05/2019 | (“Mindfulness” AND “Chronic migraine”) 34
ScienceDirect 11/05/2019 | Mindfulness AND "Chronic Migraine" 11
Web of Science 11/05/2019 T_OPI_C: (Mindfulness) AND TOPIC: (chronic 30
migraine)
PsycINFO 11/05/2019 Apstrgct: Mindfulness AND Abstract: Chronic 9
Migraine
TOTAL 114

Apoés a remocdo de duplicatas restaram um total de 73 artigos para serem
lidos por titulo e resumo pelos revisores de forma independente. Destes, houve
concordancia entre os avaliadores em 95,9% dos artigos, porém, apés discussao,
foram incluidos 18 artigos para serem lidos na integra.

Em seguida, na etapa de leitura na integra, houve concordancia de 88,9%
entre os avaliadores, sendo necessario a consulta do terceiro avaliador (C.I) para
critério de desempate. Ao final, foram totalizados 3 artigos incluidos para analise
gualitativa na reviséo (Figura 1).
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o PUBMED,/MEDLINE (n=8)
2T Cochrane (n=22)
l-:'ih Scopus (n=34)
i ) . o Remocao de duplicatas
r Science Direct (n=11) —_—
= Web of Science (n=30) (n=41)
E PsycINFO (n=9)
= TOTAL [n=114)
o
=
el l Estudos excluidos
E Tematica (n=30,27)
" Estudos a serem Revisdo [”:9-";5_}'
g selecionados por titulo e * Relato de caso/Série de
v resumo [n=73] casos (n=2/2)
L Terapia combinada (n=1,1)
§ Estudo de protocolo (n=7/7]
oo
=
g Estudo completo verificado TEEt"'!':FS ENEI::"‘:_df:
= por critério de elegibilidade —_— = :Ta |c§| (n= ‘: : )
g (n=18) rtigos Tcomp eto
L {n=3/3)
|
i l
)
a
=] Estudos incluidos (n= 3)
]
=

Figura 1: Fluxograma de captacdo dos artigos. Fonte: Dados da Pesquisa.

No que diz respeito a qualidade dos estudos, observou-se boa qualidade dos
artigos selecionados com média 7; intervalo de 7-7 através da escala PEDro, e
concordancia de 100% entre os avaliadores (Quadro 2).

Quadro 2: Qualidade metodoldgica dos artigos avaliados através da escala PEDro.

Artigos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | Total

GRAZZl etal. (2017)a | S/S|N/N | N/N|S/IS|N/N|N/N|S/S|SIS|SIS|SIS|SIS| 77

GRAZZl et al. (2017)b SIS|N/N|N/N|S/S|NN|NN|NN|SIS|SIS|SIS|SIS| 77

GRAZZI et al. (2018) SIS|N/N|N/N|S/S|NN|NN|SIS|NN|SIS|SIS|SIS| 7/7

*a=fala da frequéncia de crises de migrédnea e do consumo mensal de medicamento.

**h=fala dos biomarcadores inflamatérios.

S - Sim, N - N&o. Critérios da escala PEDro: 1. Critérios de inclusdo especificados; 2. Alocacdo aleatoria; 3.
Sequéncia de alocagdo secreta; 4. Igualdade entre grupos na pré-intervencdo; 5. Mascaramento dos
participantes; 6. Mascaramento dos terapeutas; 7. Mascaramento do examinadores; 8. Avaliagdo pos-
intervencdo de pelo menos 85% dos participantes; 9. Andlise por "intencdo de tratar"; 10. Comparacdes
estatisticas entre grupos; 11. Especificando a intensidade do efeito e sua variabilidade. Fonte: Dados da
Pesquisa.
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Quanto as caracteristicas sociodemogréficas dos individuos (Quadro 3), os
estudos mostraram a totalidade de 44 individuos com MC, com idade média de
44,5+9,2 anos, onde 97,7% (n=43) eram do género feminino. Dados semelhantes
foram observados em estudo onde a idade média dos individuos foi de 44 anos e a
prevaléncia de migranea foi maior no sexo feminino (94%) (CERNUDA-MOROLLON
et al., 2015).

No que diz respeito aos dados clinicos, a frequéncia das crises de migranea,
os estudos apresentaram individuos com média de MC por més de 18,5+7,2 dias.
Da mesma forma, Didier et al. (2011), observaram em seu estudo uma frequéncia de
ataques de migranea de 20,7+5,2 dias.

Com relacdo a terapia medicamentosa, 0os pesquisadores observaram que 0s
participantes ingeriam em torno de 18,4 comprimidos por més durante pelo menos
cinco anos, cujas classes de medicamentos correspondem: anti-inflamatérios nédo
esteroidais (AINES) e triptanos, estando os individuos submetidos a combinacéo de
medicamentos de classes variadas. De acordo com a International Headache
Society (2018), a ingestao irregular de qualquer associacao de triptanos e AINEs por
> 10 dias por més por > 3 meses € considerado abuso de medicacéo.

Quadro 3: Caracteristicas Sociodemograficas e Clinicas.

Frequéncia de Consumo
Artigos N/Sexo Idade Cefaleia/Més mensal de Terapia
(m+dpm) medicamento farmacoldgica
GRAZZI Grupo
et al. 44 MD:45,6+9,3 18,5+7,2 18,4 Triptanos e AINEs
(2017)a (43 F) Grupo MED: comprimidos
43,5+9,2
GRAZZI Grupo
et al. 44 MD:45,6+9,3 18,5+7,2 18,4 Triptanos e AINEs
(2017)b (43 F) Grupo MED: comprimidos
43,5+9,2
GRAZZI Grupo
et al. 29 MD:45,6+9,3 18,5+7,2 18,4 Triptanos e AINEs
(2018) (28 F) Grupo MED: comprimidos
43,5+9,2

MD: Mindfulness; MED: Medicamento; m: média; dpm: desvio padrao mensal; AINEs: anti-inflamatérios n&o esteroidais.

As trés pesquisas encontradas fazem parte de um Unico estudo maior, porém
com abordagens e, consequentemente, resultados diferentes. No primeiro momento
foi realizado um programa estruturado de retirada de medicacéo utilizando terapia
intravenosa, incluindo esteroides e ademionina, por 5 dias. Durante o periodo de
abstinéncia medicamentosa, os individuos foram instruidos a evitar o uso de
medicamento abortivo, assim como aumentar a realizagdo de exercicios fisicos por
45 min, duas vezes por semana, mantendo um nivel adequado de hidratacdo e
alimentagcdo. Antes da alta, os pacientes foram informados sobre a possibilidade de
participar de um novo ensaio clinico, no qual eles seriam submetidos a receber
apenas medicacdo profilatica (Grupo MED) ou treinamento de Mindfulness (Grupo
MD).

Antes da retirada de medicamento, foram aplicados instrumentos de avaliagéo
e reaplicados apoés o tratamento com MD ou MED, no periodo de 3, 6 e 12 meses.
Em analise aos instrumentos utilizados no estudo (Quadro 4), verificou-se que o
Diario de Cefaleia foi utilizado, como forma de avaliar objetivamente a frequéncia de
crises de migranea e o consumo de medicamentos agudos (AINEs e/ou triptanos).
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No que diz respeito a avaliagcdo da existéncia de impacto da MC na
funcionalidade dos individuos, foi aplicado o Headache Impact Test-6 (HIT-6). E
composto por 6 itens que avaliam a severidade da dor; a frequéncia com que a crise
afeta as atividades de trabalho, domeésticas, de estudo e sociais; no nivel de
vitalidade percebida; e limitacdes observados de acordo com 0s aspectos cognitivos
e psicoldgicos nas ultimas 4 semanas (KOSINSKI et al., 2003). Cada item € avaliado
de acordo com as expressdes: “Nunca’, “raramente”, “as vezes”, “‘muito
frequentemente”, ou "sempre”. A pontuacédo final varia de 36 a 78, de forma que
escores mais altos indicam maior impacto da dor sobre a vida cotidiana do individuo
(SHIN et al., 2008).

Para avaliar a incapacidade nos individuos migranosos foi utilizado o Migraine
Disability Assessment (MIDAS), importante questionario auto-aplicavel, que
possibilita a identificacdo de diferentes graus de dores de cabeca (FRAGOSO,
2002). O instrumento aplicado foi composto por 5 questdes, considerando os Ultimos
90 dias, que envolvem o numero de dias que as crises de dor de cabeca
interromperam parcial ou totalmente, atividades escolares, de trabalho ou sociais.

A presenca de sintomas depressivos foi analisada através do Beck
Depression Inventory (BDI), instrumento auto-aplicdvel, que permite mensurar a
presenca e severidade de sintomas depressivos. Foi utilizado a versdo que continha
13 itens, sendo solicitado aos participantes que avaliassem cada um dos itens com
seus préprios sintomas de depressédo. Os itens sdo classificados em uma escala de
0 a 3 pontos (onde 3 significa maior gravidade), com escore maximo de 39
(BRINGMANN et al., 2015; BECK et al. 1996).

Foi utilizado o Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE) para verificar a
presenca de sintomas de ansiedade e sua severidade. Composto por uma secao
gue aborda Ansiedade Estado (IDATE-E) e outra sobre Ansiedade Traco (IDATE-T),
cada uma contendo 20 itens. O IDATE-E refere-se ao estado emocional transitorio,
ou seja, como ele se sente no momento da avaliagédo; por outro lado, o IDATE-T
deve ser respondido de acordo como o individuo se sente geralmente, ou seja, é
mais estavel ao longo do tempo (ANDRADE et al., 2001; FIORAVANTI et al., 2006).

Nesse sentido, a pontuacdo de cada subescala varia de 20 a 80 pontos, de
modo que quanto maior o valor, maior a severidade dos sintomas de ansiedade
(DELGADO et al., 2016). Pontuacdes de 20 a 34 pontos correspondem a ansiedade
leve; de 35 a 49 pontos, ansiedade moderada; de 50 a 64 pontos, ansiedade
elevada; e de 65 a 80 pontos, ansiedade muito elevada (SCARABELOT et al., 2011).

Apenas a média de frequéncia de crises de cefaleia, consumo de
medicamento, avaliacdo da incapacidade através do MIDAS e analise de sintomas
depressivos pelo instrumento BDI revelaram reducado significativa (p<0,001) em
ambos 0s grupos, que se manteve apés os 3 periodos de acompanhamento (3, 6 e
12 meses), exceto os escores do MIDAS, que foram significativamente diferentes
dos valores basais para o acompanhamento de 3 e 6 meses, mas ndo para o
seguimento de 12 meses.



Quadro 4. Distribuic&o dos portadores de MC submetidos aos instrumentos de pesquisa

GRUPO GRUPO
MD MED
Instrumentos . Pre- ~ 3 6 12 meses . Pre- ~ 3 meses | 6 meses 12
intervencao meses meses intervencao meses
DC Freq. de Cefaleia/
Més 18,5+7,2 8,3+3,5 10,4+6,9 12,4+8,5 18,5+7,2 8,948,0 11,4+8,0 10,4+7,2
DC Consumo de

medicagéo 17,745,9 8,1+4,6 8,9+4,2 10,3+5,4 15,4+4,4 8,848,4 11,0+7,6 8,6+4,8
HIT-6 65,315,7 62,015,7 60,7+10,8 64,5+7,0 66,9+5,2 60,7+7,7 62,6+6,3 61,5+4,8
MIDAS 65,4+43,5 39,0+£36,7 41,5£51,7 53,7+52,6 82,9+40,0 26,7+23,5 | 38,8+25,4 51,5+50,2

BDI 13,445,9 9,0+6,3 9,0+5,3 10,3+6,8 13,3+6,8 6,2+6,3 8,0+5,9 7,6+6,4
IDATE-T 52,3+9,8 48,6+8,4 48,6%7,7 50,9+9,5 52,8+10,2 48,5+9,4 51,3+9,9 48,4+9,6
IDATE-E 47,0+6,8 45,4+6,4 45,5+6,9 49,9+9,3 49,6+7,8 47,2+6,1 | 48,3+10,7 48,618,7

N = 19 para o grupo MT e N = 20 para o grupo MED. Os valores sdo expressos como médiatDP. MD: Mindfulness; MED: Medicamento; DC: Diario

de Cefaleia; HIT-6: Headache Impact Test-6 ; MIDAS: Migraine Disability Assessment; BDI: Beck Depression Inventory; IDATE-T: Ansiedade Traco;

IDATE-E: Ansiedade Estado.
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Os presentes estudos analisaram os efeitos do Mindfulness e da terapia
medicamentosa profilatica no que diz respeito a diminuicdo da frequéncia das crises
e reducdo de ingestdo mensal de medicamento, como também o efeito sobre as
substancias pro-inflamatorias e as catecolaminas.

Os pacientes incluidos nos estudos foram alocados em dois grupos: Grupo
MD (Mindfulness) e Grupo MED (Medicamento); onde os pacientes incluidos no
grupo MD participaram, semanalmente, de seis sessdes de treinamento de atencao
plena, implementada com base no programa Mindfulness-Based-Stress-Reduction
(MBSR) por Jon Zabat-Zinn associada com a Terapia Cognitiva Baseada em
Mindfulness (MBCT), que duravam em torno de 45 min com um grupo de 5-6
pacientes. Todas as sessdes foram guiadas por um profissional neurologista
experiente na préatica de Mindfulness. No primeiro momento, houve uma explanacéo
detalhada sobre a terapia de Mindfulness, em seguida os pacientes foram instruidos
a adotar uma posicdo sentada relaxada, com os olhos fechados e mantendo um
padrdo ventilatorio regular, sendo convidados a focar a atencédo na respiracdo, no
presente e no siléncio, para aumentar o nivel de consciéncia, aceitando-se sem
julgamentos. Nas ultimas sessofes, foram instruidos a se preservar das distracdes e
se concentrar nas sensacfes dos seus corpos. Ao final, foram encorajados a
praticarem, de forma domiciliar, todos os dias por 7 a 10 min.

JA4 os que participaram do grupo MED receberam apenas medicamentos
profilaticos, receitados com base na histéria clinica e comorbidades médicas, sendo
prescritos 0s seguintes medicamentos: valproato de magnésio (anticonvulsivante),
toxina  botulinica, pizotifeno  (antagonista  serotoninérgico),  amitriptilina
(antidepressivo triciclico), uma combinagéo de betabloqueadores e amitriptilina, além
da combinacao de beta-bloqueadores e valproato de magnésio.

Grazzi et al. (2017)a, evidenciaram reducao significativa (p<0,001) no grupo
MD aos 3 meses (8,3£3,5), 6 meses (10,4+6,9) e 12 meses (12,4+8,5) na frequéncia
de cefaleia e 8,9+8,0; 11,4+8,0 e 10,4+7,8 no grupo MED, respectivamente. Com
relacdo ao consumo de medicacdo, no grupo MD houve diminuicdo significativa
(p<0,001) aos 3 meses (8,1+4,6), 6 meses (8,9%4,2) e aos 12 meses (10,3+5,4) e no
grupo MED 8,8%+8,4; 11,0+7,6; 8,6+4,8, respectivamente. Apesar de uma menor
média no nivel de melhora ter sido encontrado nos pacientes submetidos apenas ao
MD, nado houveram diferencas estatisticamente significativas. Os resultados do
estudo sugeriram que o grupo que foi submetido apenas ao MD, obteve resultados
semelhantes ao grupo submetido a profilaxia farmacologica, no que diz respeito as
crises de cefaleia e consumo mensal de medicamentos.

O abuso de medicamento verificado entre o0s participantes (18,4
comprimidos/més), desempenha importante papel na progressao da MC,
especialmente, no que diz respeito ao estado inflamatorio alterado e aumento nos
niveis das catecolaminas (NUAMTANUNG et al., 2005; INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY, 2018). Dessa forma, € indicado a retirada de medicamentos
usados em excesso e a implementacdo de terapias complementares capazes de
modular essas disfungoes.

A pratica da meditacdo, como terapia, € capaz de modular o sistema
imunolégico, especialmente, na producdo de linfocitos, mondcitos, neutrofilos,
leucdcitos, basofilos e eosindfilos (NUAMTANUNG et al., 2005).

No presente estudo de Grazzi et al. (2017)b, evidenciou-se diminuicdo geral
dos biomarcadores inflamatérios analisados apés 12 meses (IL-6, neutrdfilos,
leucécitos e subconjunto de linfécitos CD3, CD4, CD8 E CD9), porém reducdes
significativas (p<0,001) foram observadas apenas no subgrupo de linfocitos CD4 no
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grupo MED e neutrdéfilos e interleucina-6 (IL-6) no grupo que participou de seis
sessfes de MD. Este ultimo, (IL-6) é considerado um importante mediador quimico
pro-inflamatoério que desempenha papel na regulacdo da dor durante as crises de
enxagueca.

Da mesma forma Andrés-Rodriguez et al. (2019), evidenciaram em seu
estudo que, os individuos que participaram de seis ou mais sessbes de MD
apresentaram reducdo da citocina IL-6, sugerindo que a préatica de MD influencia
positivamente na modulacdo das respostas inflamatérias em doencas cronicas.

Apbés a percepcao da dor, ocorre a ativacdo de uma via descendente
inibitéria, com liberagdo de noradrenalina e serotonina, caracterizando uma via
eficaz e enddgena para modular a condicdo dolorosa (COSTIGAN et al., 2009;
WOLKERSTORFER et al., 2016).

Segundo Grazzi et al. (2018), afirmaram que os niveis de noradrenalina e
epinefrina aumentaram significativamente (p<0,001) aos 6 meses (43% e 63%) e
aos 12 meses (99% e 121%), respectivamente, no grupo MED. Da mesma forma,
para o grupo MD os niveis aumentaram em 35% e 25% para noradrenalina e em
42% e 81% para epinefrina, sem diferencas estatisticas em ambos os grupos. No
gue diz respeito aos niveis de dopamina, houve um aumento significativo (p <0,001)
no grupo MED em 6 e 12 meses (468% e 502%, respectivamente). Ao passo que,
para os individuos do grupo MD, os niveis de dopamina diminuiram em 26% em 6
meses e aumentaram 175% aos 12 meses.

Dessa forma, Grazzi et al. (2018), relataram que apds a retirada da
medicacdo excessiva, houve aumento na sintese de catecolaminas, tanto no grupo
gue recebeu profilaxia farmacol6gica quanto no grupo submetido a terapia por
Mindfulness. Isto sugere que, as abordagens profilaticas e complementares exercem
efeito sobre a regulagdo nos niveis das catecolaminas (D’ANDREA et al., 2013;
D’ANDREA et al., 2004).

Estudo de meta-analise realizado em 2017, evidenciou que as intervencdes
de meditacdo sdo capazes de diminuir a ativacdo do Sistema Nervoso Simpatico,
com consequente diminuicdo das alteragdes fisiologicas do corpo e da percepgéo da
dor (PASCOE et al., 2017).

Quadro 5: Resumo dos estudos selecionados.

Artigos Tipo Objetivo Instrumentos Protocolo | Resultados Follow-up
de
estudo
Comparar MD Grupo
e TP sobre a MD: seis Reducgéo (p<0,001)
GRAZZI frequéncia de Diario de Cefaleia sessoes, da frequéncia de Efeito
et al. ECC crises e HIT-6 45 min crises e consumo modulador
(2017)a consumo de MIDAS (n=22). mensal de apoés 3,6 e 12
medicamento. IDADE T- E Grupo medicagao, em meses.
BDI MED: TP ambos os grupos.
(n=22).
12 meses: 0s
Averiguar os Grupo MT = Grupo MD: | IL-6 e resultados
GRAZZ| efeitos do MD (n=20) neutrdéfilos clinicos e de
et al. ECC e da TP sobre Diario de Cefaleia Grupo (p<0,001). reducéo das
(2017)b 0 padrédo de Contagem de IL-6 MED: Grupo MED: | substancias
biomarcadores Leucograma. (n=19) subgrupo CD4 pro-
da inflamacéo (p<0,001). inflamatoérias
permaneceram.
Grupo MED: 1
Grupo niveis de 6 e 12 meses:
Avaliar se o MD: noradrenalina, permanéncia



GRAZZI
et al.
(2018)
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MDeaTP Diario de Cefaleia (n=14) epinefrina,dopamina = dos resultados

ECC interferem nos Andlise de plasma Grupo (p<0,001). para variaveis

niveis das pobre em plaquetas. = MED: Grupo MD: dados clinicas e para
catecolaminas. (n=15) semelhantes ao o0s niveis de

grupo MED. catecolaminas

ECC: Estudo Clinico Controlado; MD: Mindfulness; TP: Terapia Profilatica; MED: Medicamento; HIT-6: Headache Impact
Test-6 ; MIDAS: Migraine Disability Assessment; BDI: Beck Depression Inventory; IDATE-T: Ansiedade Trago; IDATE-E:
Ansiedade Estado; IL-6: interleucina-6.

5. CONCLUSAO

A partir dos artigos selecionados, é possivel sugerir que:

Ha predominancia de individuos adultos e do sexo feminino nos portadores
de MC.
Os instrumentos mais utilizados foram:

- Diario de Cefaleia - Monitorar a frequéncia de crises e uso de

medicacao;

- HIT-6 - Avaliar o impacto da migranea no cotidiano;

- MIDAS - Mensurar o grau de incapacidade provocado pela MC;

- IDATE T-E - Avaliar o nivel de ansiedade a curto e longo prazo;

- BDI - Identificar a presenca de sintomas de depressao.
A técnica de Mindfulness apresenta efeito neuromodulador sobre a MC, uma
vez que diminuiu a frequéncia de crises, e imunoendocrinomodulador, dada a
reducdo dos mediadores pré-inflamatérios, e a regulacdo das catecolaminas
nos individuos portadores de MC.

6. PERSPECTIVAS

Ressalta-se que a escassez de artigos com qualidade metodoldgica revela a

necessidade de mais estudos, visando investigar e aprofundar sobre a eficacia do
Mindfulness nessa area, como também sua relacdo com outras patologias.
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