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Resumo

A relagado entre a origem de neoplasias e o estresse vem sendo objeto de estudo
na literatura. Desde as primeiras investigagbes acerca da delimitacdo do género no processo
do estresse é revelado ser mulher como uma variavel significativa que leva ao adoecimento.
O objetivo deste estudo é analisar na literatura se os fatores estressores vivenciados por mulhe-
res influenciam no desenvolvimento de neoplasias malignas e identificar os fatores mais comuns
associados a esse desenvolvimento. Trata-se de uma revisao integrativa realizada nas bases de
dados SciELO, LILACS, BDENE MEDLINE, e nas bibliotecas PubMed e BVS. Foram utilizados
DeCS e MeSH para auxiliar na busca. Estabeleceram-se 11 artigos como corpus de analise que
abordam a relagao estresse-cancer em mulheres e sinalizaram estressores associados. Apesar
da rede de estudos que apontam a relacdo do efeito do estresse no organismo e a ativagao de
componentes neuroendécrinos que impactam o surgimento de quadros neoplasicos, o enten-

dimento da cadeia de reagdes quimicas e resposta do metabolismo aos estimulos estressores
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ainda é complexo, demonstrando a necessidade da ampliagdo de estudos. E evidente a impor-
tancia do acompanhamento ativo da satide da mulher, além de atentar-se para minimizar fato-
res estressores e prevenir doengas relacionadas ao estresse.

Palavras-chave: Estresse. Satde da mulher. Cancer. Oncologia.

STRESSING FACTORS IN THE DEVELOPMENT PROCESS OF MALIGNANT
NEOPLASMS IN WOMEN: AN INTEGRATIVE REVIEW

Abstract

The relationship between the origin of neoplasms and stress has been studied in
the literature. Since the first investigations about the delimitation of gender in the stress process,
being a woman has been revealed as a significant variable that leads to illness. The aim of this
study is to analyze in the literature whether the stressors experienced by women influence the
development of malignant neoplasms and to identify the most common factors associated with this
development. This is an integrative review carried out in the SciELO, LILACS, BDENF, MEDLINE
databases, and in the PubMed and VHL libraries. DeCS and MeSH were used to assist in the
search. A total of 11 articles were established as a corpus of analysis that address the stress-cancer
relationship in women and signaled associated stressors. Despite the network of studies that point
to the relationship between the effect of stress on the body and the activation of neuroendocrine
components that impact the appearance of neoplastic conditions, understanding the chain of
chemical reactions and metabolism response to stressful stimuli is still complex, demonstrating the
need to expand studies. The importance of actively monitoring women’s health is evident,
in addition to taking care to minimize stressors and prevent stress-related diseases.

Keywords: Stress. Woman Health. Cancer. Oncology.

FACTORES DE ESTRES EN EL PROCESO DE DESARROLLO DE LAS NEOPLASIAS
MALIGNAS EN LA MUJER: UNA REVISION INTEGRADORA

Resumen
La relacién entre el origen de las neoplasias y el estrés ha sido estudiada en la
literatura. Desde las primeras investigaciones sobre la delimitacién del género en el proceso de

estrés, ser mujer se ha revelado como una variable significativa que conduce a la enfermedad.
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El objetivo de este estudio es analizar en la literatura si los estresores experimentados por las
mujeres influyen en el desarrollo de neoplasias malignas e identificar los factores mas comunes
asociados a este desarrollo. Esta es una revision integradora, realizada en las bases de datos
SciELO, LILACS, BDENF, MEDLINE, y en las bibliotecas PubMed y BVS. Se utilizaron DeCS y
MeSH para ayudar en la basqueda. Se establecieron 11 articulos como corpus de andlisis que
abordan la relacion estrés-cancer en mujeres y seiialan estresores asociados. A pesar de la red
de estudios que apuntan a la relacion entre el efecto del estrés en el organismo y la activacion
de componentes neuroendocrinos que impactan en la apariciéon de condiciones neoplésicas,
el conocimiento de la cadena de reacciones quimicas y la respuesta del metabolismo a los
estimulos estresantes es alin complejo, lo que demuestra que se necesita la ampliacion de
estudios. Queda evidente la importancia de monitorear activamente la salud de la mujer, ademas

de minimizar los factores estresantes y prevenir enfermedades relacionadas con el estrés.

Palabras clave: Estrés. Salud de la mujer. Cancer. Oncologia.

INTRODUCAO

O estresse tem sido considerado uma epidemia global, atingindo 90% do mundo
e contribuindo para a ocorréncia de fragilidades no sistema imunolégico e desenvolvimento de
doencgas’. O endocrinologista canadense Hans Selye foi responsével por introduzir o termo stress
em 1936, o qual foi definido como uma reagao fisiolégica e inespecifica do corpo mediante
estimulos diversos, resultando na alteragdo da homeostase corporal. Selye observou que essas
experiéncias ou situagbes estressoras resultaram num mesmo tipo de resposta em diferentes
organismos, sendo interpretadas como nocivas ou perigosas. Esses estimulos podem ser fisicos
ou psicoldgicos e sao denominados fatores estressores, que estdo presentes na vida de muitas
pessoas, especialmente naquelas em que as oscilagdes hormonais sdo frequentes?.

O estresse pode deprimir o sistema imunolégico e por isso estd associado ao
adoecimento, sendo classificado em estresse fisico ou psicolégico, caracterizado também quanto
a sua periodicidade: agudo ou cronico. Na fisiologia, as alteragdes hormonais, especialmente
as liberagoes do cortisol de forma cronica quando ha exposicao a fatores estressores, podem
estar relacionadas ao surgimento de doencas, por exemplo, a osteoporose, doenga cardiaca
coronariana e, recentemente, neoplasias'’.

Adjunto a isso, as neoplasias compartilham da mesma caracteristica ameagadora a
satide humana, ecoando pelos meios de comunicagao como a doenga do século XXI. Conforme

o World Cancer Report, espera-se que 27 milhdes de novos casos de cancer surgirao até o ano

329



de 2030*. Esse dado é estimado principalmente nos paises em desenvolvimento, como é o caso
do Brasil, onde o cancer é a segunda causa de morte por doenga3.

O Instituto Nacional de Cancer (Inca) informa que o cancer corresponde a um
grupo de doencas que ocorre quando ha o crescimento desordenado de células, de forma répida
e incontrolada, ocasionando tumores que podem ser mais ou menos agressivos e que adentram
6rgaos e tecidos, ou ainda, espalham-se pelo corpo (metdstase). Pode acometer qualquer parte do
corpo, sendo classificado em diversos tipos, dependendo da origem celular ao qual esta vinculado®.

As neoplasias malignas podem resultar de vdrios fatores que influenciam o
seu desenvolvimento, sendo multifatorial e associada a causas internas e externas (as quais
correspondem de 80% a 90% dos casos). Tém-se como exemplos a exposigdo a radiagao,
mutagOes genéticas e fatores psicolégicos e hormonais, o que por sua vez se conectam com os
eventos, provocando oscilagoes, tal qual o estresse®.

A relagdo entre a origem de neoplasias e situagoes e fatores estressores vém
sendo estudadas ha tempos na busca por uma resposta consensual. Contemporaneamente,
a Organizacdo Pan-Americana de Sadde (Opas) afirma que o cancer de mama é o segundo
cancer mais incidente no mundo e corresponde a 2,09 milhées de casos’.

As primeiras investigagbes acerca da delimitagdo do género no processo do
estresse datam desde 1987 e revelam que as mulheres representam uma variavel significativa
para desenvolver o estresse®. Dessa forma, as mulheres sofrem uma sobrecarga hormonal devido
aos mdltiplos papéis sociais que exercem. Isso, por sua vez, acarreta o aumento de patologias
especificas femininas e outras doengas horménio-dependentes®.

A partir desse cendrio emergiu a questdao de pesquisa deste estudo: Como os
fatores estressores influenciam no desenvolvimento de neoplasias malignas em mulheres?
Desse modo, esta pesquisa tem por objetivo geral analisar, na literatura, se os fatores estressores

vivenciados por mulheres influenciam no desenvolvimento de neoplasias malignas.

MATERIAL E METODOS

Este estudo é uma revisao integrativa'® de carater exploratério’, com abordagem
qualitativa'.

A busca do material cientifico aconteceu no periodo de dezembro de 2020 a
marco de 2021, por intermédio das bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Base de Dados de
Enfermagem (BDENF), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE),

e nas bibliotecas eletronicas: US National Library of Medicine (PubMed Central) e Biblioteca
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Virtual em Sadde (BVS). Os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) utilizados foram “Cancer”,
“Estresse fisiol6gico”, “Estresse psicoldgico”, “Mulheres” e os Medical Subject Headings (MeSH):
Stressful events, Cancer e Women interconectados pelo operador booleano AND. Os DeCS
referidos foram usados nas bases SciElo, LILACS, BDENF e na BVS. A partir da pré-analise foi
identificado que a equivaléncia em inglés desses descritores ndo correspondia a expectativa de
resultados buscados, resultando em dificuldades de encontrar publicagdes sobre a temdtica,
logo, na Medline e Pubmed foram utilizados os MeSH adscritos.

Para analise dos documentos utilizados neste estudo foram estabelecidos como
critérios de inclusdo: artigos que contemplem os descritores mencionados, publicados entre
2010 e 2020, escritos em portugués e/ou no idioma inglés. Como critérios de exclusao foi
determinado: artigos de revisao, dissertagdes ou teses, obras publicadas em versao incompleta
ou inacessiveis online e artigos duplicados.

Assim, dentro de um universo de 229 estudos, foram selecionados dois artigos
do SciELO, um da LILACS, um na Medline, um da BVS e seis do PubMed. A busca na BDENF
ndo obteve resultados necessérios para a inclusao. Estabeleceram-se 11 artigos como corpus de
analise (Figura 1).

As publicagdes selecionadas, a partir dos critérios descritos, foram lidas e analisadas
na fntegra para compilar o conhecimento necessério acerca da tematica para o desenvolvimento
do resultado deste estudo. A partir disso os resultados obtidos na pesquisa foram relacionados

e comparados, e a técnica escolhida foi a anélise de contetido™.

Figura 1 — Fluxograma de metodologia empregada para selecdo das publicagdes

desta revisdo integrativa — 2010-2020. Salvador, Bahia, Brasil — 2021

Estudos identificados a partir da busca nas bases de dados e bibliotecas virtuais

SciElo LILACS BDENF PubMed MEDLINE BVS
(n=06) (n=27) (n=13) (n=38) (n=49) (n=96)
¥
Estudos excluidos:
Estudos Duplicados (n = 4);
Aplicagdo de critérios selecionados [ Fora do intervalo temporal (n = 9);
de inclusdo (n=299) Indisponiveis online na integra (n = 6);
(n=207) . Revisdes ou teses (n = 3).
SciElo LILACS BDENF PubMed MEDLINE BVS
n=2) (n=1) (n=0) (n=06) (n=1) (n=1)
¥
Corpus de analise
(n=11)

Fonte: Elaboragao prépria.
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RESULTADOS

Estabeleceram-se 11 artigos para compor esta revisio, que concordaram (10) ou
discordaram (1) da relacio estresse-cancer em mulheres e/ou sinalizaram estressores associados (9).
Os artigos foram agrupados em um quadro de resultados constando autoria, ano, base de dados
ou biblioteca virtual em que foi encontrado, objetivo, uma breve descricio do método e resultados
(Quadro 1). Observou-se que a maior parte dos estudos foram publicados no idioma inglés e em
bases internacionais (7), evidenciando assim a escassez de produgoes brasileiras com essa temdtica.
Observou-se ainda uma diferenca consideravel de tempo entre as publicagdes internacionais,
mais recentes publicadas em maioria no ano de 2018 e a mais atual em 2020, e nacionais com a
publicacido mais recente do ano de 2015. Os tipos de pesquisas mais comuns encontrados foram
do tipo caso-controle (5), de natureza quantitativa com uma perspectiva epidemiolégica, estudos
de coorte (3) e pesquisas de natureza qualitativa usando instrumentos de coleta como questiondrios
e escalas para a coleta de dados (2). Houve também uma (1) pesquisa exploratéria com técnicas

moleculares, apresentando uma perspectiva microbioldgica sobre a temdtica.

Quadro 1 - Quadro de resultados com os artigos que abordaram o estresse no desenvolvimento

de neoplasia em mulheres — 2010-2020. Salvador, Bahia, Brasil — 2021

(continua)

Base de dados/

Nome do artigo |Autoria e (ano) Biblioteca virtual

Objetivo Método Resultados

Fatores estressores de

natureza psicolégica

influenciam a satde
fisica e mental.

Estudo qualita-
tivo e quantita-
tivo, descritivo,

Conhecer quais
situagbes de

Minha vida antes .
estresse emocio-

do cancer de transversal, N
nal as mulheres Os principais estressores
mama: relatos de . . com uso de - )
X Farago et al. vivenciaram ..~ |foram: agressdes verbais,
estresse emocional / BVS questiondrio. .
. (2010). antes da con- . fisicas, perdas de pes-
My life before breast . - Realizado com )
firmagao do soas importantes, falta
cancer: report of LS 75 mulheres
. diagnéstico .~ | de tempo para o lazer,
emotional stress. N com diagnéstico
de cancer A sobrecarga de trabalho
de cancer o
de mama. e dificuldades para reso-
de mama.

lucao de conflitos.

As pacientes do CA apre-
sentaram maior estado
Estudo de coorte | de vulnerabilidade diante
realizado com | dos eventos de estresse
um grupo de | ocorridos no periodo de

mulheres com | 10 anos e no enfrenta-
cancer (GA) e | mento deles. As mulheres

Investigar eventos
de estresse na
histéria prévia,
a importancia

Estresse psicolégico S
p 5 atribuida a eles

e enfrentamento eme e Li . S um grupo de o GB apresentaram
frent t N L SciELO e a avaliacdo de d do GB L
em mulheres com e (2010). supera ;51;0 ou mulheres sem melhor capacidade de
sem cancer. B P g - cancer (GB). resposta adaptativa as
nao das situagoes . .
Foi realizada fontes estressoras.
relatadas por A1
andlise Os eventos de estresse
mulheres com e - .
A quantitativa, mais frequentes e de
sem cancer. P, L .
estatistica. maior importancia foram

na area familiar, da satide
e social/trabalho.
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Quadro 1 -Quadro de resultados com os artigos que abordaram o estresse no desenvolvimento

de neoplasia em mulheres — 2010-2020. Salvador, Bahia, Brasil — 2021

Self-reported psycho-
logical stress and the
risk of breast cancer:
a case-control study.

Kruk (2011).

PubMed

eventos graves
davidaeo

risco de cancer
de mama.

grupo controle,
pareados por
idade e local
de residéncia.
Foi usado um
questiondrio
autoaplicavel
para coleta
de dados.

(continua)
Nome do artigo |Autoria e (ano) B?l?lsif)t(iiadss-?je/ﬂ Objetivo Método Resultados
Eventos de vida estresso-
res podem desempenhar
Estudo de um papel importante
caso-controle | para o desenvolvimento
polonés, do cancer de mama.
realizado com | A ocorréncia de quatro
858 mulheres do| a seis eventos de vida
Examinar a grupo caso considerados impor-
relagao entre e 1.085 do tantes aumentou em

5,33 vezes o risco para
a doenca em relagao a
mulheres que vivencia-
ram menos de quatro
eventos estressores.
Os estressores mais re-
levantes foram: doencas
pessoais graves, prisao/
problemas com a lei e
morte de um membro
préximo da familia.

Relagao entre vivén-
cia de fatores estres-
santes e surgimento
de cancer
de mama.

Amorim e
Siqueira
(2014).

LILACS

Verificar a
relacdo entre a
vivéncia de fato-
res estressantes
e o surgimento
de cancer
em mulheres.

Pesquisa descri-
tiva de aborda-
gem qualitativa,
com dados co-
letados através
de questionario
semiestruturado
aplicados a um
grupo de
70 mulheres.

75,7% afirmaram ter
vivenciado eventos que
consideraram estressores
antes do diagnéstico do

cancer de mama e 24,2%
disseram nao ter vivencia-
do ou nao se lembrarem
da ocorréncia de eventos
estressores. Das mulheres
que passaram por
eventos estressores,
79% concordaram que

eles influenciaram o
surgimento da doenca.

Women'’s beliefs
about breast cancer
causation in a
breast cancer
case-control study.

Lizama et al.
(2015).

MEDLINE

Verificar as
crengas das mu-
lheres quanto aos

fatores de risco
do cancer de
mama e se essas
crengas diferem
devido a fatores
demograficos e
histéria pessoal

e familiar de

cancer de mama.

Estudo caso-
-controle reali-
zado com mu-

Iheres residentes
na Australia
Ocidental que
tiveram cancer
de mama inci-

dente (1.109)

e mulheres
sem cancer de
mama (1.633).
Foi aplicado um
questiondrio de

avaliacio do
efeito de

37 exposicoes

sobre o risco
de diagnéstico

de cancer.

Foram encontradas
diferencas significativas
entre os grupos no que

refere as respostas de

16 dos 37 fatores.
Mulheres mais jovens e
mulheres com educacao
universitaria foram mais
propensas a identificar
corretamente os fatores

de risco conhecidos.

81,1% das mulheres

integrantes do grupo
controle e 81,6% inte-
grantes dos casos acredi-

tavam que o estresse
influenciou o aumento
do risco para a
neoplasia mamaria.
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Quadro 1 - Quadro de resultados com os artigos que abordaram o estresse no desenvolvimento

de neoplasia em mulheres — 2010-2020. Salvador, Bahia, Brasil — 2021

(continua)
Nome do artigo |Autoria e (ano) BI.Sas.e o da.d = Objetivo Método Resultados
iblioteca virtual

79% da amostra relatou

Investigar os histérico de estresse psi-
achados clinico- colégico cronico. 73% das
patolégicos pacientes associaram o es-

de mulheres Estudo de | tresse psicoldgico cronico

Chronic psychological diagnosticadas coorte com | com o desenvolvimento

stress and its impact com cancerde | 34 mulheres de cancer de mama.

on the development
of aggressive
breast cancer.

Cormanique
etal. (2015).

SciELO

mama e estudar
o impacto do
estresse psicold-
gico cronico nas
caracteristicas
patoldgicas
desses tumores.

com diagnéstico
de carcinoma
de mama ductal
infiltrativo.

Os fatores estressores
foram: morte de
membros da familia
(36%), abandono por um
parceiro (18%), perda
de emprego (9%), abuso
sexual (9%) e depressao
maior (9%).

Psychological stress,
adverse life events
and breast cancer
incidence: a cohort

investigation in

106,000 women in

the United Kingdom.

Schoemaker
et al. (2016).

PubMed

Investigar se a
frequéncia ex-
perimentada de
estresse e eventos
adversos na vida
afetam o risco
subsequente de
cancer de mama.

Estudo de coorte
prospectivo
com 106.000
mulheres no
Reino Unido,
com 1.783 casos
de incidéncia de
cancer de mama.

Nao houve evidéncias
consideradas consisten-
tes para a associagao
entre o risco geral de
cancer de mama,

o estresse frequente e
eventos adversos.

Negative valence
life events promote
breast cancer
development.

Fischer,
Ziogas,
Anton-Culver
(2018).

PubMed

Determinar o
efeito do estresse
na forma de
eventos de vida
de valéncia po-
sitiva e negativa
salientes no
risco de cancer
de mama
invasivo primdrio.

Estudo
caso-controle
realizado com

664 mulheres no
grupo de caso e
203 mulheres no
grupo controle.

Os eventos de vida de
valéncia negativa conside-
rados estressores sugerem
um efeito cumulativo e fo-
ram associados a0 aumen-
to do risco de promover o

cancer de mama em até
2,8 vezes. A ocorréncia de
aborto, doenca pessoal,
morte de um dos pais e a
soma de eventos de vida
de valéncia negativa foram
associados ao risco
do cancer.

Perception matters:
stressful life events
increase breast
cancer risk.

Fischer, Ziogas
e Anton-Culver
(2018).

PubMed

Entender como
a avaliacdo do
estresse dos
Eventos de Vida
(LEs) salientes
influencia o
risco de cancer
de mama.

Estudo
caso-controle
realizado com
664 mulheres

no grupo de
caso e 203 no
grupo controle.

Os eventos de vida perce-
bidos como estressantes/
geradores de estresse
foram associados ao risco
de cancer de mama,
e os eventos percebidos
€omo Ndo estressantes
nao tiveram impacto no
risco da doenga de
forma significativa.

O fator “doenga pessoal
anterior” foi relacionado
ao aumento do risco de
cancer, sendo percebido
como fator estressor
ou ndo. Aborto e realoca-
Gao tiveram efeito prote-
tor no calculo dos riscos
apenas quando relatados
como estressores.
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Revista Baiana Quadro 1 -Quadro de resultados com os artigos que abordaram o estresse no desenvolvimento

de Satide Pablica de neoplasia em mulheres — 2010-2020. Salvador, Bahia, Brasil — 2021
(conclusao)
Nome do artigo |Autoria e (ano) BI.Sas.e s da'd ol Objetivo Método Resultados
iblioteca virtual
Investigar a Estudo
possibilidade do| caso-controle | Os eventos estressantes
efeito de even- | retrospectivo | vivenciados nos tltimos
tos estressantes | realizado com | cinco anos tém influén-
ao longo da | mulheres turcas, | cia no risco de cancer
Possible role of stress, vida, juntamente| tendo o grupo | de mama. Na andlise,
coping strategies, |, com o método |caso 250 mulhe-| constataram-se como
. ; ildirim et al. N .
and life style in the (2018) PubMed de enfrenta- | res com cancer | fatores estressores mais
development of ' mento utilizado,| de mamaeo | importantes a histéria
breast cancer. a percepgao de | grupo controle | familiar, o suporte social
suporte social e | 250 mulheres, | inadequado, a perda
o estilo de vida | com caracterfs- |parental durante a infan-
no desenvolvi- ticas socio- | cia e estressor grave nos
mento do cancer| demograficas Gltimos cinco anos.
de mama. semelhantes.
Investigar se A exposicao das células
B-adrenoceptor linhagens de | Estudo explora- | mamarias foi relacio-
activation in breast células epiteliais| tério realizado | nada a tumorigénese,
MCF-10A cells de mama em linhagens o que levou a uma
induces a pattern | Amaro et al. PubMed humanas ndo | de células ma- | nova perspectiva para
of catecholamine (2020). tumorigénicas e | mdrias humanas | compreender o aumento
production similar to tumorigénicas | utilizando técni-| da incidéncia de cancer
that of tumorigenic sdo capazes | cas da biologia | de mama causado pelo
MCEF-7 cells. de sintetizar molecular. estresse ou durante a
adrenalina. perimenopausa.

Fonte: Elaboracéo prépria.

DISCUSSAO
Esta secdo contempla duas categorias tematicas que emergiram ap6s a andlise da
amostra deste estudo: o estresse no processo salide-doenca e a vivéncia de fatores estressores

como risco para desenvolver neoplasias malignas em mulheres.

O ESTRESSE NO PROCESSO SAUDE-DOENCA

As pesquisas que utilizaram questiondrios trabalharam diretamente com a
autopercepgao do estresse abordando a percepgao das mulheres como agentes de sua prépria
salide, bem como indicam que a maior parte das que vivenciaram eventos estressores concordam
que houve influéncia para o surgimento do cancer®'*'°. As pesquisas que trabalharam com o risco
de desenvolvimento das neoplasias e o estresse, pesquisas de caso-controle e coorte, convergem em
maioria para uma possivel relagdo de aumento desse risco em decorréncia de fatores estressores'>'7-22,

Além disso, salienta-se que o estudo de Amaro et al. foi importante no que se
refere aos processos biolégicos do corpo, fazendo necessario atentar-se para os efeitos que o

estresse gera no organismo, em especial, associado aos eventos de alteragdo hormonal como
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no caso da perimenopausa e da menopausa?, apontada também por Amorim e Siqueira (2014)
como estressor significativo para as mulheres'®

Esses periodos também sdo estudados ao longo do tempo, tendo em vista a sua
importancia no ciclo da vida da mulher, e a sua relagdo com o estresse se da no sentido de
que durante a perimenopausa existem as ondas de calor desencadeadas principalmente pelo
aumento abrupto de catecolaminas plasmaticas??. Ou seja, essa exposicdo constante pode
desencadear a resposta fisiolégica do estresse. Um artigo da “The Lancet Oncology”, do ano de
2012, também aponta que uma contribuigdo adrenérgica para a tumorigénese explicaria maior
risco de desenvolver cancer de mama nesse periodo, em comparagdo com a pés menopausa,
na qual ha a diminuigdo de exposicao as catecolaminas®.

O estresse provoca a ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA), fazendo
com que o hipotalamo produza o fator liberador do horménio adrenocorticotréfico, o que por sua
vez estimulara a hipdfise a produzir o hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) e, consequentemente,
a produgao de cortisol (principal glicocorticoide do organismo) pelas suprarrenais'®2%2+.
Além disso, a exposicdo ao estresse leva a ativagao do sistema nervoso auténomo (SNA), na qual estd
envolvida a liberagao de importantes substancias como as catecolaminas, a saber, a noradrenalina e
a adrenalina. Assim, vivéncias estressoras didrias fazem com que o SNS secrete excessivamente esses
neurotransmissores, o que pode afetar a progressao do cancer, tendo em vista sua regulagao de vias
de receptores adrenérgicos encontrados em vdrias células cancerosas®2.

Fischer, Ziogas e Anton-Culver' também observaram esse achado, relacionando
ainda que o estresse provocado pelos live events pode ter um impacto mais significativo nos
niveis basais de estrogénio durante os anos reprodutivos'. Nesse seguimento, faz-se importante
levantar alguns dos riscos conhecidos para cancer de mama: o uso de terapia de reposicao
hormonal e os fatores relacionados a exposicao ao estrogénio, como idade precoce na menarca,
nuliparidade e menopausa tardia'’2'.

Dessa forma, é importante pontuar a agao desse hormonio pode desencadear
a proliferacdo do tecido mamario, favorecendo a progressdo da proliferagdo normal para
hiperplasica ou neoplasica, além de seus metabélitos serem genotdxicos. A teoria mais aceita
afirma que o estradiol (mais elevado em mulheres na pré-menopausa) estimula a proliferagdo,
ocorrem entdo mutagdes consequentes de erros de replicacdo do material genético e os efeitos
promocionais do estradiol mantém o crescimento de células que abrigam mutagoes, levando a
transformagdo neoplésica delas ap6s um periodo de tempo?.

O estresse psicolégico é o mais recorrente e presente no processo de adoecimento

das mulheres. Ele é associado a liberagdo do cortisol e ao aumento para o risco dos tumores
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e explica-se pela sua agdo na supressdo da capacidade apoptética, capacidade de reparo do
DNA das células e supressao ou potencializagdo na imunidade™. Ha indicios também de que
o estresse psicoldgico suprime a imunidade a partir da reducao de interleucinas, especialmente
a interleucina-2 (IL-2) e interleucina-6 (IL-6), além de diminuir a producdo de anticorpos,
macré6fagos, mondcitos e inibir a atividade das células natural killer'®.

O estresse tem associagdo com a atividade imunolégica no microambiente
tumoral, havendo uma interlocucao entre esses componentes e os efeitos do estresse nas células
hospedeiras, que parecem ser criticos para muitas vias envolvidas na progressao do tumor'®18:2022,
Assim, as respostas aos fatores estressores do ponto de vista microbiolégico podem modular a
atividade de componentes do microambiente tumoral, incluindo promogao do crescimento de
células tumorais, migragao e capacidade invasiva e estimulagdo da angiogénese e interferir na
fungdo imunolégica, conforme ja apontado, perfis de produgdo de citocinas e trafego celular?.

Nesse sentido, ha uma confirmagao de que ativagdo do eixo HHA, desregulacao
do sistema nervoso simpatico (SNS), inflamacao e diminui¢do da imunidade celular sao alguns
dos processos considerados que interligam o estresse com o cancer e conferem um fundamento
biolégico plausivel no processo de carcinogénese.

Alguns estudos afirmam a relagdo entre os fatores estressores durante a vida e o
desenvolvimento de neoplasias malignas nas mulheres e inferem a necessidade de mais analises
confirmatérias dessa relagdo®'*'¢'8. Ademais, as pesquisas epidemioldgicas associam o maior
risco de cancer de mama em mulheres aos fatores estressores ao longo da vida''-?'. J4 a andlise
de Schoemaker et al. negou a influéncia do estresse no risco de desenvolvimento dessa doenga®*.
Na pesquisa de Amaro et al. ndo foi observada diretamente uma relagao afirmativa ou negativa
de estressores-cancer, porém o estudo relacionou os eventos celulares que ocorrem durante
o0 estresse com a tumorigénese, estabelecendo uma suposicdo do aumento da incidéncia do
cancer de mama em mulheres em eventos estressores?.

Dessa forma, todos os estudos ja verificaram a importdncia de investigar as
associagbes entre os fatores biocomportamentais, o microambiente tumoral e as atividades

neuroenddcrinas que coordenam o estresse.

A VIVENCIA DE FATORES ESTRESSORES COMO RISCO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE NEOPLASIAS MALIGNAS EM MULHERES

Os resultados mostraram que, embora ndo haja uma confirmagdo direta que
aponte os eventos estressores como raiz causal principal para o desenvolvimento de neoplasias

malignas, é possivel associar o grande poder de influéncia na progressao patolégica da doenga,
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sendo os fatores estressores mais apontados os que integram a area familiar e relacionamentos,
os advindos de traumas como perda de entes queridos e abusos/violéncias (fisicos, verbais, etc.),
a ocorréncia de doengas emocionais e fisicas e o fator de sobrecarga de trabalho.

Os fatores estressores psicolégicos foram identificados com maior frequéncia nesta
revisao, nove estudos abordaram direta ou indiretamente e sdo gerados a partir de componentes
cognitivos, de carater emocional, tais como situagdes pressionantes ou tensas, ansiedade, medos,
insegurancas dentre outras emogdes de cunho intenso que também foram abordadas®'*1°.

Mulheres que tiveram maior niimero de eventos de vida estressantes e
baixo apoio social tendem a ter um risco maior de desenvolver o cancer de mama®'*".
Enquanto um apoio adequado provoca efeitos no sistema imune e aumenta a capacidade de
enfrentamento’®. Além disso, como o individuo percebe e qual estratégia de enfrentamento
adotada séo relativizadores desse processo, a exemplo tem-se que mulheres com condigoes
de vida independentes e relagdes equilibradas tém mais sucesso no enfrentamento do
estresse e doencas'. Dessa forma, é percebido que as mulheres demonstram maior vivéncia
de estressores e destaca-se que a rede social pode funcionar tanto como um mecanismo de
enfrentamento como também um estressor.

Isso também é evidente no sentido de que o vinculo parental ndo ideal e relagoes
sentimentais, relagdes conflituosas com familiares podem estar associadas na progressao do
cancer, de modo que esta moderagao se da a partir das vias psicofisiolégicas do estresse e pode
influenciar as respostas inflamatérias e imunossupressao do sistema imunolégico®'.

Os estressores relacionados a perda, como morte de entes queridos'®'8, pais'>'9!
e conjuge'** foram apontados como fatores estressores importante e considerado como
influentes o risco do cancer, com excecdo de um estudo que embora reconheceu contribuigao
para o estresse nao associou ao risco cancer*.

Nesse sentido, o processo de perda pode ser interpretado como uma adaptacao
permeada de emogbes intensas e sofrimento™ além de provocar alteragbes fisiolégicas
favoraveis ao estresse, como liberagdo de catecolaminas e supressao das células imunolégicas'.
Dessa forma, sentimentos como solidao, angustia, dentre outros, geram desequilibrio emocional
e psicolégico que afetam o organismo fisiologicamente e provoca o estresse.

Logo, os eventos interpessoais prevalecem afetando negativamente as mulheres.
Elas também sdo mais sensiveis a efeitos depressogénicos decorrentes de relagbes interpessoais
préoximas™. Desse modo, embora ainda haja muitas incertezas, as investigagdes apontam
evidéncias que se inclinam para uma relagao positiva de que os fatores psicossociais geradores

de estresse podem ser fatores de risco para alguns tipos de cancer.
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Outra observagdo do ponto de vista social, homens e mulheres desempenham
diferentes papéis de género na sociedade, nesse sentido corresponder as expectativas sociais
pode causar diferentes respostas subjetivas e emocionais interpretadas como estressores,
afetando a satide®. Dito isso, é esclarecido que em comparagao aos homens, as mulheres estao
sujeitas as exposigOes constantes ao estresse e aos adoecimentos subjetivos.

No trabalho remunerado, as mulheres tendem a desenvolver maior risco de
estresse ocupacional, principalmente se houver também o trabalho doméstico, resultando,
portanto, em uma dupla jornada, o que provoca uma somatizagdo em contexto com a dindmica
do dia a dia das mulheres e, consequentemente, aumenta o nivel de estresse. Além disso,
mulheres em situacdo econdmica desfavoravel também apresentam nivel de estresse elevado'.

Outro evento estressor levantado foram os traumas durante a infancia (dentre
eles a violéncia, de diversas naturezas e fases da vida. Vivenciar experiéncias de maus-tratos
e violéncia durante a infancia geram impactos negativos no crescimento e desenvolvimento
das mulheres'">212* principalmente, no que diz respeito aos relacionamentos interpessoais,
confianca e satide mental, que podem se perpetuar por toda a vida adulta’™. Nesse sentido,
embora Yildirim et al. apontem que eventos traumdticos na infancia sao inconclusivos no que
tange o aumento de risco para o cancer?!, em concordancia com Farago et al. reconhece que
criangas que vivenciam situagoes estressoras tendem a apresentar maior dificuldade no processo
adaptativo frente aos efeitos psicolégicos e fisiolégicos do estresse, provocando impactos a
longo prazo™?'.

Além disso, a cada trés mulheres uma ja foi vitima de violéncia fisica ou sexual®®.
Essa violéncia, majoritariamente praticada por homens, esta relacionada a hierarquia de género
que respalda ilusoriamente o poder de controle do homem sobre a mulher, a partir da construgao
social que legitima essa violéncia para manter a estrutura dos papéis sociais de submissédo da
mulher. Em consequéncia, a mulher tende a desenvolver diversos traumas e adoecimentos
como depressao, ansiedade, abuso de substancias e transtorno de estresse pés-traumético’.

Desse modo, a resposta do corpo ao estresse pode também estar associada aos
transtornos psicossomaticos e psiquidtricos'?'. O estilo de vida também é relevante porque
a vivéncia do estresse pode fazer com que a pessoa adote meios de fuga que geralmente sao
prejudiciais a satde, como ingestdo exagerada de alcool e/ou alimentos, falta de atividade
fisica’'¢. Ademais, o estresse cronico provoca alteragdo na absorcao de lipidio e contribui para
o sobrepeso, fator de risco para muitas doengas cronicas'®. Assim, todas essas condigoes sdo
contribuintes para a identificacdo do adoecimento como fator estressor que aumenta o risco

dO Cénceﬂ 5-16,19-20

339



CONSIDERACOES FINAIS

Estudos fisiol6gicos e microbiolégicos propdem uma relagdo mais clara em
comparacdo as pesquisas epidemiolégicas sobre o estresse e o cancer em mulheres,
mais especificamente o de mama. As evidéncias epidemioldgicas sao mais dificeis de convergir
para um resultado concreto, haja vista as varidveis particulares de cada estudo. Entretanto, essas
pesquisas sao fundamentais para identificar as dreas de associacdo mais sélidas. Ja as andlises
laboratoriais concluem associacdo do estresse e cincer nas mulheres e isso demonstra ser
consistente com os achados de estudos epidemiolégicos que averiguam o efeito dos eventos da
vida no risco de cancer, especificamente o de mama. Ressalta-se a necessidade de atentar-se para
minimizar fatores estressores e prevenir doengas relacionadas ao estresse como primordial para
a qualidade de vida das mulheres, tendo em vista a sobrecarga de fungées que desempenham.

O céancer, além de considerado uma doenca multifatorial, sofre influéncias externas
que contribuem diretamente para o seu avango. Reforga-se que as mulheres relataram quadros
de estresse cronico associados aos fatores estressores diversos e a exposigao a estes, por sua vez,
tornam a paciente suscetivel ao desenvolvimento e avangos de quadros neoplasicos malignos,
sobretudo, o cancer de mama.

Apesar da rede de estudos que apontam a relagdo direta do efeito do estresse no
organismo e a ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e, consequentemente, o surgimento de
quadros neoplasicos, o entendimento da cadeia de reagdes quimicas e a resposta do metabolismo
aos estimulos estressores ainda se apresentam de forma complexa, evidenciando a necessidade
de mais estudos sobre a tematica. Destarte, é evidente a importancia de um acompanhamento
precoce e ativo a satide da mulher, assim como a realizagdo de uma anamnese e coleta de dados
efetiva, permitindo a detecgdo nos estdgios iniciais da doenga e a construgdo de intervengoes

diretas e eficazes.
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