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Resumo

Pesquisas recentes do ramo da psiconeuroimunologia trazem um esclarecimento sobre o papel dos fatores psicolégicos no
surgimento e progressao do cancer. Nesta revisdo, serdo abordados os mecanismos pelos quais o estresse psicoldgico altera as
respostas imunoldgicas. Sabemos que o estresse fisico ou emocional ativa o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal que culmina na
hipersecrecao de cortisol pelas adrenais. Discutiremos o papel desse hormdnio na regulagdo das respostas responsaveis pela
vigilancia imunoldgica contra a formacao de células tumorais. Dentro do escopo desse artigo, serdo ainda revisados estudos em
humanos e modelos experimentais que analisaram o impacto do estresse sobre a resposta imune contra o cancer, enfatizando as
implicacoes desses efeitos para a satide. Além disso, sera discutida a relacdo dos tragos de personalidade e cancer, bem como
intervencoes psicoldgicas para prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida do paciente oncoldgico.

Palavras-chave
Cancer, glicocorticéides, linfécitos, células NK, psiconeuroimunologia.

Abstract

Recent research in the field of psychoneuroimmunology has shed some light on the role of psychological factors implicated in
the onset and progression of cancer. The mechanisms whereby psychological stress alters immune responses will briefly be
reviewed in this paper. It is known for a long time that physical or emotional stress activates the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis that culminates in hyper secreting cortisol by adrenal glands. The role of this hormone will be discussed in the perspective
of regulating responses involved in the immune surveillance against cancer. Within the scope of this paper, we will review human
and animal studies that have analyzed the impact of stress on immune responses against cancer and its implication for human
health. Moreover, the relationships between personality traits and cancer will shortly be discussed as well as psychological
interventions that may extend patient's survival time and yield a better quality of life.
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central (SNC), enddcrino e imunolégico, bem como o impacto
sobre a sauide. Agora sabemos que o SNC pode modular o
sistema imune através de uma comunicagao bi-direcional entre
tais sistemas, formando uma rede complexa de interagoes.

Etimologicamente, o estresse significa solicitagdo ou pressao,
e indica o impulso para reagir. Entretanto, o significado real do
estresse ndo é muito claro no uso comum, sendo um pouco
ambiguo também do ponto de vista cientifico. O estresse pode ser
definido como um quadro de disttrbios fisicos e emocionais,
provocado por diferentes tipos de fatores, que alteram a
homeostase (equilibrio) do organismo. O célebre endocrinologista
canadense Hans Selye (1907-1982) foi o primeiro a formular o
conceito de estresse. Ele observou que organismos diferentes
apresentam um mesmo padrdo de resposta fisiolégica para
uma série de experiéncias sensoriais ou psicoldgicas que tém
efeitos nocivos em érgaos, tecidos ou processos metabdlicos
(ou sa@o percebidas pela mente como perigosas ou nocivas).
Tais experiéncias foram, portanto, descritas como estressoras
(1). Existem basicamente dois tipos de agentes estressantes
(estressores). O primeiro é o psicolégico, quando o sistema
nervoso central € ativado por mecanismos puramente mentais,
sem qualquer contato com o organismo (e.g. brigas conjugais,
mudancas de residéncia, falar em publico, vivenciar o luto).
Outro tipo € o fisico, quando o organismo estd diretamente
envolvido (e.g. correr uma maratona). Podemos ainda definir o
estresse de acordo com a sua periodicidade: estresse agudo,
quando se apresenta num tinico momento; e estresse cronico,
quando o estresse agudo é repetido ou alternado com outros
estressores por um longo periodo de tempo. Em particular, o
estresse cronico é mais importante e traz conseqiiéncias
deletérias para a sadde humana.

Varios estudos sugerem que o estresse cronico esta associado
com importantes alteracoes da resposta imune. Em particular,
o estresse psicoldgico esta associado com uma supressao
generalizada da imunidade celular. Foi sugerido que as
alteracoes imunolégicas celulares induzidas pelo estresse
produzem um grande impacto sobre a vigilancia imunolégica,
tornando um individuo mais susceptivel a patologia. De fato,
inameros estudos experimentais tém confirmado que e estresse
altera a susceptibilidade e progressdo de varias doencas
infecciosas, incluindo: a toxoplasmose murina (2), infeccoes
virais como a influenza (3) e infec¢des bacterianas como a
tuberculose (4) e salmonelose (5). O estresse psicolégico agudo
também foi associado com crescimento tumoral (6) ou metastase
(7). Esses dados sugerem que o estresse pode alterar fun¢oes
imunoldgicas importantes e, conseqiientemente, torna os
animais mais susceptiveis a infec¢do e crescimento tumoral.

Nesta revisao, serao abordados os mecanismos pelos quais o
estresse psicolégico altera as respostas imunoldgicas. Dentro
do escopo desse artigo, vamos revisar estudos em humanos e
modelos experimentais que estudaram o impacto do estresse sobre
a resposta imune contra o cancer, enfatizando as implicacoes
desses efeitos para a saude. Além disso, discutiremos a
relacdo dos tracos de personalidade e cancer, bem como
intervengdes psicolégicas para prolongar a sobrevida e
melhorar a qualidade de vida do paciente oncoldgico. Uma
revisao mais completa sobre todos os aspectos da PNI pode ser
encontrada no excelente livro "Psychoneuroimmunology" (8).

COMO O ESTRESSE REGULA
O SISTEMA IMUNE?

O estresse psicolégico ocasiona importantes alteragdes
neuroenddcrinas que regulam o sistema imune. Na verdade,
existe uma comunicacdo bidirecional ente os sistemas nervoso,
enddcrino e imunoldgico (9): neurotransmissores e horménios
modulando o sistema imune e citocinas regulando o SNC. Essa
troca muatua de mediadores quimicos é indispensavel para
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manter a homeostase do organismo, e sua alteracdo ja foi
implicada em intimeras patologias associadas com o estresse,
incluindo o cancer.

A principal via de regulacao neuroimunoenddcrina durante o
estresse € a ativacdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal
(HPA), aumentando drasticamente os niveis periféricos de cortisol,
o principal glicocorticéide humano liberado pelo cértex adrenal
(figura 1). Esse hormonio liga-se a receptores citoplasmaticos
nos leucécitos ocasionando, na maioria dos casos, uma
imunossupressao. O estresse cronico e a depressao ocasionam
reducdes importantes na proliferacao de linfécitos T e atividade
natural killer (NK), tornando o organismo mais susceptivel as
infeccoes e ao surgimento de cancer (discutido abaixo). Por
exemplo, Bauer et al. (10) demonstraram que idosos cronicamente
estressados apresentavam niveis aumentados de cortisol
salivar e uma reduzida proliferacdo de linfécitos T comparados
com idosos nao estressados. Essa redugao na capacidade de
divisdo mitdtica dos linfécitos foi associada com uma reducao
na producdo de interleucina (IL)-2, uma citocina importante
secretada pelas células T, que ativa e induz proliferagdo
celular. Esse estudo ilustra claramente a acdo antiinflamatdria
dos glicocorticéides durante o estresse. Além de reduzir a
producdo de IL-2, os glicocorticéides também inibem a sintese
e secrecao de outras citocinas (incluindo IL-1, IL-6, IL-8, fator
de necrose tumoral e interferon-g) responsaveis pela regulacao
da imunidade celular. Além disso, os glicocorticéides podem
igualmente induzir a sintese de citocinas (IL-4, IL-10, IL-13,
TGF-b e lipocortina-1) com propriedades anti-inflamatdrias
(11). Outro efeito bem conhecido do cortisol durante o
estresse, bem como durante o uso terapéutico dos
glicocorticdides sintéticos, é a mobilizacao de leucdcitos pelos
tecidos. Apés o estresse, por exemplo, existe um aumento
expressivo no nimero de neutréfilos (neutrofilia), células NK e
reducéo importante na contagem de linfécitos (linfopenia). E
importante salientar que as mudancas no ntimero celular
periférico sdo devidas ao efeito do cortisol e noradrenalina em
promover a migracao tempordria de leucécitos do sangue para
os tecidos ou vice-versa. O autor deste artigo demonstrou,
recentemente, que essas alteragoes de trafego linfocitario sdo
devidas a um aumento da expressdao de moléculas de adesdo
celular, presentes na superficie dos linfécitos - tornando essas
células mais aderentes ao endotélio vascular e favorecendo a
diapedese (12). A migracdo, distribuicdo e localizacdo de
leucdcitos pelo organismo sdo de extrema importancia para o
desenvolvimento das respostas imunoldgicas.
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Figura 1. O eixo hipotalamo-hipodfise-adrenal (HPA). O estresse
ativa o eixo HPA: a hipdfise anterior libera o hormdnio ACTH, que
induz a liberacao de cortisol - principal horménio regulador do
sistema imune - pelo cértex das glandulas adrenais. Da mesma
forma, as citocinas pré-inflamatérias (TNF-w, IL-1 e IL-6),
liberadas durante uma infecgéo, ativam o eixo HPA como uma via
importante de controle (retro-alimentacdo negativa) - evitando
uma hiper-ativacdo continuada das respostas imunes.
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Uma segunda via de regulacdo neuroenddcrina do sistema
imune durante o estresse é através da liberacdo de
catecolaminas da medula adrenal ou terminacdes nervosas do
sistema nervoso autdnomo. De fato, ja foi demonstrado que os
principais 6rgdos imunes (timo, bago e linfonodos) sdo
abundantemente inervados por fibras nervosas auténomas e
linfécitos possuem receptores B-adrenérgicos (13). Ativacdo do
sistema nervoso simpatico através da injecdo de adrenalina
causam alteracdes no trafego de leucdcitos, incluindo aumento
expressivo no nimero de subtipos de linfécitos T (CD4* e CD8")
e células NK (600%) (14). Essas alteracdes enumerativas sao
principalmente devidas as contragdes do baco induzidas por
inervacoes adrenérgicas. De uma forma geral, as respostas
imunolégicas celulares (como proliferacao celular) estao
temporariamente aumentadas nos tecidos linféides apds
infusdo com catecolaminas. Contudo, a regulacdo simpdtica
ndo é tdo importante durante o estresse cronico, quando somente
os niveis de glicocorticéides se mantém continuamente
elevados.

Além disso, existem evidéncias de que o nervo vago pode
regular o sistema imune. Antonica et al. (15) observaram que
a vagotomia monolateral aumenta o ndmero de linfécitos
imaturos (CD4CD8 ou CD4'CD8*) no bago e linfonodos
comparado com os controles (sham-operated). Além disso, foi
recentemente demonstrado que a vagotomia atenua o
aumento dos niveis de glicocorticdides induzido pela
administracdo de fator de necrose tumoral (TNF)-w. Esses
dados sugerem o nervo vago ¢ uma importante via de
condugdo da informacdo inflamatéria para o SNC, capaz de
ativar o eixo HPA.

ATIVIDADE NATURAL KILLER (NK) E CANCER

As células NK representam uma pequena populagao (5-15%) de
linfécitos grandes de citoplasma granular, entretanto,
distintas dos linfécitos T e B. As células NK sao
particularmente importantes no cancer, e a sua enumeragao e
avaliacdo da atividade NK sao facilmente investigados no
sangue periférico. A atividade NK representa a primeira linha
de defesa contra a disseminagdo metastdtica das células
tumorais presentes no sangue, constituindo-se em importante
aspecto da vigilancia imune contra tumores. As células NK sao
conhecidas por destruir varios tipos de células tumorais in
vitro e em modelos experimentais com animais (16). Esta bem
estabelecido que a destruicao seletiva da populacdo de células
NK determina um considerdvel aumento na sobrevida de
células tumorais injetadas intravenosamente em animais. A
reconstituicdo da atividade NK restaura a resisténcia a tais
metastases (17-19). Muitos estudos em pacientes oncoldgicos
tém documentado uma relagdo inversa entre atividade NK e
doenca metastatica, com trabalhos descrevendo uma correlagao
inversa entre imunidade natural e estdgios progressivos de
cancer (20-24). Investigadores tém demonstrado que pacientes
com carcinomas avancados, incluindo carcinoma de mama e
melanomas, possuem funcdo NK menor do que pacientes cuja
doenga permanece confinada ao local de origem (22).

Um questionamento que surge com freqiiéncia é se um
decréscimo da atividade imune resulta num risco maior para o
desenvolvimento de neoplasias no homem. Ainda que a
atividade NK esteja reduzida numa ampla variedade de
neoplasias, ndo estd claro se isto é apenas resultado da doenca
e se realmente ela estd relacionada com o seu desenvolvimento.
Existem algumas evidéncias neste sentido. Pacientes com
sindrome de Chediak-Higashi, que apresentam um déficit
seletivo e pronunciado da atividade NK, apresentam uma alta
incidéncia de doencas linfoproliferativas (25). Os pacientes
com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, cuja atividade
NK se encontra deprimida ou ausente, também apresentam
uma alta incidéncia de doencas neopldsicas (26; 27). Tais
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evidéncias corroboram a possibilidade de que uma deficiéncia
na atividade NK contribui para o desenvolvimento de
neoplasias e sugerem um papel importante destas células na
vigilancia imunolégica contra células neopldsicas.

Vérias evidéncias sugerem que as NK sao claramente reativas
ao estresse. Por exemplo, um aumento dos ntimeros das células
NK ou da atividade NK vem sendo observada imediatamente
apds o estresse psicolégico agudo (e.g. tarefas de conflito
cognitivo, aritmética mental e salto de para-quedas) (28; 29).
Embora o estresse agudo aumente os nimeros e fungdo das
células NK, esses parametros se encontram diminuidos logo
apds a finalizacao do estresse (30). Além disso, a atividade NK
encontra-se diminuida apds estresse crénico ou dificuldades
inter-pessoais (e.g. exames de provas, cuidar do esposo
cronicamente doente, divércio ou separagdo e luto) (31-34).
Outros pesquisadores tém relacionado o estresse com uma pior
resposta imune em pacientes oncoldgicos cujos sistemas
imunoldgicos estdo sendo afetados pela doenca. Entre 116
mulheres recentemente tratadas cirurgicamente para cancer de
mama invasivo, o estresse (avaliado a partir de escalas de
auto-avaliacdo de pensamentos intrusivos e de fuga e
comportamentos relacionados ao cancer) foi associado com
uma diminuida resposta linfoproliferativa a mitégenos (35). O
estresse também foi relacionado a uma reduzida atividade NK
bem como diminuida sensibilidade das células NK ao
interferon-y.

Além disso, a depressao clinica também reduz a atividade das
células NK. Pesquisas desenvolvidas pelo autor em colaboragao
com o psiquiatra gaticho Dr. Gabriel Gauer da PUCRS
demonstraram que pacientes com depressao maior possuem
um déficit da atividade NK (36). A reducao da resposta celular
de pacientes pode ser a explicacdo para a maior incidéncia de
cancer. Por exemplo, foi recentemente demonstrado que a
depressao maior recorrente estava associada com uma elevada
incidéncia de cancer de mama em idosos (37). Essa importante
ligacdo pode ser atribuida as mudangas imunoldgicas
associadas ao envelhecimento - imunossenescéncia. Uma revisao
atual sobre esse assunto pode ser encontrada em Malarguarnera
et al. (38). De um modo geral, as evidéncias sugerem que uma
deficiéncia na atividade NK contribui para o desenvolvimento
de neoplasias e apontam um papel importante desta atividade
na vigilancia imunolégica contra neoplasias.

ESTRESSE E CARCINOGENESE

Embora as alteracdes imunoldgicas causadas pelo estresse
sejam um bom modelo para explicar a carcinogénese, existem
outras evidéncias que podem explicar os processos relacionados
ao cancer. A maioria dos carcinégenos parecem promover o
cancer através de danos no DNA, desta forma produzindo
células mutantes (39). Contudo, as células possuem um
sistema de defesa que inclui enzimas que destroem carcinégenos
quimicos, processos de identificagdo e reparo de danos no DNA
e destruicao de DNA nao-reparado pelo sistema imune. Esses
processos de reparo ou destruicio de danos de DNA sao
criticos, ja que falhas no processo de reparo do DNA foram
associadas com aumento na incidéncia de cancer (39).

Alguns estudos investigaram a possibilidade de ligar o
estresse emocional as falhas de reparo do DNA. Kiecolt-Glaser
e col. (40) estudaram esse processo em amostras de sangue
28 pacientes psiquidtricos livres de medicacdo e 28 controles
pareados por sexo e idade. Apds exposicdo a radiacdo X, os
linfécitos dos pacientes psiquidtricos mostraram uma
capacidade reduzida de reparar danos de DNA do que os
controles. Além disso, entre o grupo de pacientes hospitalizados,
aqueles que eram mais deprimidos apresentaram uma
capacidade de reparo de DNA mais reduzida do que os menos
deprimidos.
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Num outro estudo avaliando a possibilidade de que o estresse
pode alterar um componente de reparo de DNA, 45 ratos
ingeriram um carcinégeno, chamado dimetil-nitrosamina, e
metade do grupo sofreu exposicao ao estresse de rotagao (41).
Foi verificado que os niveis de metil-transferase, uma
importante enzima de reparo de DNA, induzidos em resposta
ao dano do carcinégeno, foram significantemente menores nos
linfécitos dos animais estressados do que nos ratos controles.
Desta forma, esses resultados sdo consistentes com aqueles
encontrados nos pacientes psiquidtricos, e sugerem que o
estresse pode alterar o sistema de reparo do DNA.

Um estudo subseqiiente demonstrou que o estresse psicolégico
associado aos exames escolares alterava um outro processo
relativo a carcinogénese. Nesse modelo de estresse, Tomei e
col. (1988) mostraram que ésters de forbol indutores de tumor
eram capazes de bloquear apoptose induzida por radiagao
ionizante in vitro (42). Num estudo longitudinal, foi demonstrado
que baixas concentracdo de um éster de forbol, 12-0-tetradeconoil-
forbol-13-acetato (TPA), bloqueava especi-ficamente apoptose
induzida por radiacdo ionizante nos linfécitos do sangue
periférico, e que o estresse académico aumentava esse efeito
(43). Os linfécitos obtidos de estudantes de medicina durante
os exames (comparado com os linfécitos obtidos em periodos
antes e apds os exames) sobreviveram ao tratamento com TPA
e radiacdo. A apoptose foi bloqueada, a fragmentacdo do DNA
foi inibida e os linfécitos sobreviveram com aumento
significativo do DNA total celular. Se o estresse pode induzir
mudancas na regulacdo da apoptose no organismo, a
sobrevivéncia das células com niveis anormais de DNA poderia
aumentar o risco do desenvolvimento de células tumorais.

LIGACAO DO ESTRESSE COM CANCER
EM ANIMAIS DE LABORATORIO

Existem vdrias evidéncias associando o estresse psicoldgico
(ou mesmo fisico) com surgimento ou progressdo do cancer em
animais. Por exemplo, uma forma de estresse naturalistico em
roedores é a quebra de hierarquia social através da remogao
periddica de recém-nascidos da coldnia. Essa forma de estresse
foi associada com uma incidéncia aumentada na formacéo de
tumor mamadrio em camundongos da linhagem CBA/USC (44). Dessa
forma, o estresse aumenta a formagdo de tumores
espontaneos.

O estresse parece também acelerar o crescimento tumoral em
ratos. Num estudo pioneiro, Sklar e Anysman (45) resolveram
estudar se o estresse de isolamento comprometia a capacidade
de rejeitar um tumor. Os dois pesquisadores separaram dois
grupos de ratos: um deles era mantido em isolamento (um
animal por gaiola) e outro, em gaiolas com cinco animais. Em
cada animal, injetavam-se, sob a pele, células de um tumor
maligno, o mastocitoma p815. Como esperado, observou-se
que o crescimento do tumor foi significativamente superior no
grupo de animais isolados. Um estudo recente replicou esses
achados demonstrando que o estresse de isolamento social
aumentava a metastase no figado (46). Os autores injetaram
células tumorais do carcinoma de célon 26-L5 em camundongos
socialmente isolados e observaram a formacdo de metastase
espontanea no figado. Foi verificado um aumento no nimero
de coldnias tumorais nos animais socialmente isolados antes
e/ou depois da injecdo das células tumorais. Os autores
também descobriram mudancas imunoldgicas importantes que
podem explicar o aumento dos tumores. Os animais isolados
apresentavam uma reducdo da proliferacdo de esplendcitos
contra varios estimulos in vitro, uma supressao da atividade
NK bem como uma reducdo da citotoxicidade de macréfagos.
Esses achados sugerem que o estresse de isolamento social
aumenta a metdstase tumoral, em parte, via seu efeito
imunossupressor no hospedeiro. Os mecanismos hormonais,
no entanto, nao foram investigados nesse estudo.
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Na mesma época, Visintainer e col. (47) haviam decidido avaliar
a importancia que o controle sobre o estimulo estressante
tinha sobre o crescimento tumoral. Para isso, submeteram dois
grupos de ratos a estimulacdo elétrica de baixa intensidade
(0,7 mA), enviada a intervalos varidveis. Os ratos do primeiro
grupo podiam interromper o choque elétrico apertando um
pedal colocado na gaiola (escapable shock). Os do segundo
grupo nao podiam, de maneira alguma, exercer controle sobre
o estimulo elétrico (inescapable shock). Um terceiro grupo de
animais, usado como controle, era mantido em condigdes de
absoluta tranqiiilidade. Aos trés grupos, células do carcinoma
Walker 256 foram transplantadas 24 horas antes de ser aplicado
o estimulo elétrico. Durante o més seguinte, cerca de 54% dos
ratos do grupo controle havia conseguido rejeitar e destruir o
tumor transplantado. No grupo submetido a choques nao
controldveis, somente 27% havia conseguido rejeitar o tumor
transplantado. De modo inesperado, no grupo de roedores
exposto a estresse controldvel houvera uma alta proporgao de
rejeicao (cerca de 63%), superior aquela observada nos animais
que nao receberam choques. Esses resultados indicaram que
o estresse ndo controlavel reduz a capacidade de rejeicao ao
cancer. Essa incapacidade de rejeicdo nao era em funcdo do
que em si mesmo, mas sim de falta de controle do animal
sobre o estresse. Por outro lado, a possibilidade de opor-se
ativamente ao estimulo estressante, desenvolvendo-se e
mantendo uma atitude "combativa", atenua ou até mesmo
anula as conseqiiéncias. A incapacidade de controlar o
agente estressor estd claramente presente durante o estresse
cronico em humanos e pode contribuir para a etiologia da
depressao maior.

O crescimento tumoral em ratos pode ser também acelerado pelo
acomodacao em condigoes estressantes (e.g. ruidos, mudancas
de lugar, limpeza das gaiolas, densidade habitacional, etc.), estresse
de rotacdo (como um toca-discos) e pelo tratamento com
glicocorticdides (48). O estresse "rotatério", por exemplo, teve
efeitos devastadores sobre o crescimento tumoral: quanto mais
elevado era o nimero de giros por minuto, mais acelerado era o
crescimento. Embora esse tipo de estresse possua pouca relevancia
para o homem, o experimento de Riley demonstrava, sem
nenhuma dtvida, que uma simples estimulagao estressante de
natureza fisica (movimento rotatério) era, por si so, suficiente
para determinar um aumento explosivo da doenca.

A imunossupressao associada com o estresse € a principal via
para explicar os efeitos sobre o crescimento tumoral - por
exemplo, reducdo da atividade NK (discutido anteriormente).
Contudo, foi demonstrado que uma alteragdo metabdlica
induzida pelo estresse pode ser importante para acelerar o
crescimento tumoral. Quando um tumor comeca a crescer, ele
induz a formacdo de novos vasos (angiogénese) para suprir
com sangue e nutrientes essenciais para seu crescimento. Foi
demonstrado, que glicocorticéides produzidos durante o
estresse favorecem a angiogénese (49). Uma etapa final
envolve o suprimento de glicose e tumores sdao especializados
na absorcao de glicose da circulacao. Sabemos que os
glicocorticéides inibem o transporte de glicose para varios
tecidos - explicando o aumento dos niveis de glicose na
circulacao durante o estresse. Foi demonstrado que um tipo de
sarcoma induzido por virus torna-se mais resistente aos niveis
aumentados de glicocorticdides durante o estresse e, desta
maneira, as células tumorais ganham acesso preferencialmente
aos niveis elevados de glicose (50). Contudo, esse mecanismo
metabdlico ainda nao foi demonstrado para os tumores que
ndo sdo induzidos por virus.

Torna-se importante ressaltar, contudo, as limitacdes dos
estudos com animais de laboratdrio. Primeiro, a maioria das
pesquisas envolveu tumores induzidos e, desta forma, as
informagdes que podemos extrapolar para o surgimento de
tumores espontaneos em humanos sao limitadas. Além disso,
a grande maioria dos experimentos utilizou tumores
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induzidos por virus. Nés sabemos atualmente que a maioria
dos canceres em humanos é causada por fatores genéticos e
ambientais (como os carcinégenos) e nao por virus. Desta
maneira, o estresse acelera o crescimento de vdrios tumores
em animais, mas de um tipo limitado nas populacdes
humanas.

TRACOS DE PERSONALIDADE E CANCER

Varios estudos demonstraram que pacientes que respondem ao
seu cancer com uma atitude positiva, ou fighting spirit",
possuem uma sobrevida maior do aqueles que colapsam em
depressao (51). Outros trabalhos observaram que pacientes
com uma personalidade depressiva desenvolvem uma rdpida
evolucdo clinica do cancer (52). Esses individuos foram
identificados como detentores de uma personalidade "tipo C" -
pessoas que parecem inclinadas a desenvolver o cancer
antecipadamente. Apenas para adicionar elementos mais
complexos ao tema, além do "fighting spirit", o sentimento de
negacao a doenca tem sido positivamente relacionado em
alguns estudos também (53).

Num estudo longitudinal, Greer e col. (1979) do King’s
College (Londres) estudaram como a atitude em relacao a
doenga poderia modificar a evolucdo clinica de grupos de
mulheres submetidas a mastectomia, devido a uma neoplasia
de pequenas dimensdes no seio (54). Os exames médicos e as
avaliacoes psicométricas foram realizados regularmente
antes, depois da cirurgia, apds trés meses e a cada doze
meses, por quinze anos. Em relacao aos resultados, a amostra
examinada foi subdividida em quatro grupos, cada um
representando uma modalidade especifica de reacao
psicoldgica a doenga: rejeicdo, aceitacdo estdica, desespero-
desanimo e espirito combativo. Quinze anos mais tarde, a
sobrevivéncia resultou significativamente diferente nos
quatro grupos. As pacientes com aceitacdo estdica ou atitude
desesperadora apresentavam o indice mais baixo de
sobrevivéncia - de 42, apenas sete, 17%, ainda estavam vivas
e sem metdstase. Nos grupos em que a reacdo fora inspirada
pelo espirito combativo ou pela negacdo total, a sobrevivéncia
era de 45% (de vinte pacientes, nove estavam vivas). Esse
trabalho confirma que a atitude mental pode influir
sensivelmente na evolugdo de uma doenga tumoral. No
entanto, ainda nao entendemos os mecanismos fisiolégicos
que regulam esse processo. Mais pesquisas sdo necessdrias
para identificar, por exemplo, se os pacientes com espirito
combativo apresentam niveis inferiores de cortisol.

INTERVENCOES PSICOLOGICAS
E TEMPO DE SOBREVIDA

Uma grande area de interesse é a possibilidade de influenciar
a evolucao clinica do cancer através de intervencoes
psicoldgicas. Existem evidéncias na literatura que o apoio
psicolégico esta associado com maior sobrevida para pacientes
com cancer de mama, melanoma maligno e linfoma. Por
exemplo, David Spiegel e colaboradores da Stanford Medical
School (EUA) demonstraram que sessdes semanais de auto-
hipnose para dor foram associadas com aumento de
sobrevida para mulheres com cancer de mama metastatico
(55). As pacientes submetidas a tratamento psicolégico
tinham uma sobrevida, em média, duas vezes mais longa do
que a registrada no grupo controle. Contudo, ndo sabemos se
esses dados refletem alteragdes imunolégicas que
influenciaram a evolucdo do cancer. Existem intimeras outras
possibilidades que podem explicar esse efeito. Por exemplo, 0s
pacientes que sofreram a intervencdo psicolégica poderiam
ser mais complacentes com o tratamento médico e/ou
poderiam praticar mais comportamentos sauddveis como
exercicio e dieta. Essas diferencas de comportamentos
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poderiam igualmente contribuir para o aumento de sobrevida.
Entretanto, dois estudos recentes do mesmo grupo
demonstraram uma ligacao clinicamente importante entre a
funcdo endécrina e cancer. Foi observado uma associagdo
entre perda da variacao diurna do cortisol e diminuicdo da
sobrevida de pacientes com cancer de mama (56). Além disso,
foi demonstrado que a terapia de apoio social para pacientes
com cancer de mama estava associada com diminuicdo dos
niveis de cortisol pela manha (57).

Num outro estudo muito bem controlado, 66 pacientes com
melanoma maligno foram divididos em dois grupos, com ou
sem intervencdo psicoldgica (58). A intervenc¢do consistia de
seis sessoes de 90 minutos, aonde os pacientes eram
instruidos para "construir imagens pessoais" por meio das
quais se propunham a reforcar as defesas contra o cancer. Seis
meses apds o fim do tratamento, os pacientes do grupo do
grupo da interven¢do mostravam uma reducao do distresse
psicolégico, aumento da atividade NK e altera¢es imunoldgicas
enumerativas (aumento da contagem dos linfécitos com
reducdo das células T), quando comparados com pacientes do
grupo controle. Seis anos mais tarde, a intervencdo também
diminuia recorréncias e aumentava a sobrevida - 92% no grupo
que sofreu intervencgao e 70% no grupo controle. As alteracoes
imunolégicas ndo explicavam, no entanto, o efeito da
intervencao sobre a mortalidade. Esses achados corroboram os
resultados pioneiros de Kiecolt-Glaser e col. (1985) sugerindo
que intervengdOes para reduzir o estresse podem melhorar a
funcdo imunolégica (59).

Outros estudos confirmam que os tratamentos psicolégicos, em
pacientes com neoplasias, demonstram-se surpreendentemente
uteis para melhorar o tom do humor, reduzir a ansiedade,
depressao e distresse, diminuir drasticamente os periodos de
hospitalizacdo e de repouso em casa e atenuar de forma
sensivel complica¢oes ligadas a quimioterapia como ndusea e
vomito. Dessa forma, além de aumentar substancialmente o
tempo de sobrevida, as terapias psicolégicas melhoram a
qualidade de vida do paciente oncolégico.

CONCLUSOES

Os dados apresentados nesse artigo mostram que os fatores
psicoldgicos, como o estresse cronico e depressdo, estdo
fortemente implicados no surgimento e progressao do cancer.
A figura 2 apresenta um resumo dos mecanismos
relacionados ao estresse que podem contribuir ao surgimento
e progressao do cancer. Embora ndo conhegamos todos os
mecanismos responsaveis por essa intima relacdo, varias
pesquisas sugerem um papel imunomodulatério importante
para o cortisol. Foi demonstrado que o estresse aumenta os
niveis periféricos desse importante glicocorticéide que, por
sua vez, compromete a vigilancia imunoldgica do hospedeiro.
Em particular, encontramos a atividade NK, proliferacdo de
linfécitos e secrecdo de IL-2 diminuidos durante o estresse
cronico. Além de alterar o sistema imune, o estresse também
é capaz de promover o surgimento do cancer através do
bloqueio tempordrio da apoptose e inibicdo atividade de
enzimas que reparam falhas do DNA (carcinogénese). Existem
evidéncias que os glicocorticoides podem promover
diretamente o desenvolvimento de tumores através da
sustentagdo da angiogénese. Por ultimo, podemos supor que
o estresse pode igualmente promover o cancer através de
alteracdes comportamentais (e.g. sono, aumento do uso de
bebidas alcodlicas e fumo, alimentacdo pobre, etc.) que
inibem diretamente ou indiretamente (cortisol) o sistema
imune e promovem a carcinogénese. Contudo, mais pesquisas
nessa area sdo necessdrias para expandir esses
conhecimentos.



38 | Rev. Bras. Oncologia Clinica 2004 . Vol. 1 . N.° 1 (Jan/Abr) 33-40

Setema Imune
- At hidede ME Faveraes
4 broliferagin Infocil aria iogénese
—_p | AMsraces detrife el [ e
) cltms T) - =

i @)

= Cincer

Figura 2. Resumo dos principais mecanismos relacionados ao
estresse que podem contribuir ao surgimento e progressao do
cancer. Primeiro, os glicocorticéides (cortisol no homem) liberados
durante o estresse podem promover indiretamente o surgimento e
progressao do cancer, através do comprometimento do sistema
imune, ou diretamente, através da sustentacao da angiogénese.
Segundo, O estresse promove a carcinogénese via inibicdo de
enzimas necessarias para reparar falhas no DNA ou inibicdo da
apoptose. Terceiro, alteracdes comportamentais podem comprometer
o sistema imune ou favorecer a carcinogénese.

Atualmente, o nosso grupo de pesquisas na PUCRS vem
desenvolvendo um projeto sobre PNI do cancer. Particularmente,
estamos investigando marcadores psiconeuroimunolégicos
para o prognéstico da neoplasia mamadria. Estamos estudando
como o estresse psicoldgico, ansiedade e depressao contribuem
para elevacdo dos niveis salivares de cortisol e evolucdo do
tumor. Além disso, estamos avaliando o impacto dos fatores
psiconeuroenddcrinos sobre a resposta imune inespecifica do
paciente, como a proliferacdo linfocitdria induzida por
mitégenos e atividade NK. A seguir, analisaremos a expressao
de um potente ativador da resposta imune contra tumores, a
proteina de choque térmico (HSP70), e verificaremos se sua
expressao no tumor e/ou no tecido saudavel correlaciona com
o estado de competéncia imunoldgica do individuo e com a
agressividade do tumor. Tumores que diminuem a expressao
de HSP70 devem ser mais agressivos.

De um modo geral, o estresse cronico psicoldgico é um fator de
risco importante no desenvolvimento de intimeras doengas,
incluindo o cancer. Porque alguns individuos convivem melhor
com o estresse do que outros, ainda é um mistério a ser
explicado. Talvez isso esteja relacionado com fatores genéticos
ou sociais. Mas de qualquer forma, eles sdo um bom exemplo
para aprendermos a conviver melhor com o estresse e a sofrer
menos de suas conseqiiéncias.
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