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RESUMO

Introducgdo: O estresse precoce possui um papel importante na resposta dos sistemas
psiconeuroimunoendocrinos e, diante de uma situacdo estressora como o diagnodstico do
cancer de mama, avalia-se que respostas comportamentais e imunolégicas diferentes podem
ocorrer em mulheres com o diagndéstico de cancer de mama com o histérico de maus-tratos na
infancia. Objetivo: Investigar o papel do estresse precoce e o impacto no mesmo dentro dos
sistemas que regulam as respostas bioldgicas e psicoldgicas frente ao tratamento do cancer de
mama. Método: Realizou-se um estudo exploratdrio e correlacional com mulheres recém
diagnosticadas com cancer de mama, onde utilizou-se escalas e testes para avaliagcdo
comportamental e verificagdo de histdrico de maus-tratos infantis, bem como coleta de sangue
periférico para avaliacdo dos niveis plasmaticos de marcadores inflamatorios. Esta dissertacao
também foi composta de uma revisdo narrativa, com a proposta de uma hipo6tese sobre o
acumulo de estresse ao longo da vida e desfechos no tratamento do cancer de mama.
Resultados: Avaliou-se 18 mulheres, com média de idade 45.2 (8.3). Ndo houve diferencas
significativas entre o grupo de pacientes e grupo controle no que diz respeito a escores
cognitivos e de depressdo e ansiedade. Contudo, as mulheres com cancer de mama que
possuiam maiores escores na escala de avaliagdo de maus-tratos infantis apresentaram mais
sintomas traumaticos, como evitacdo e hipervigilancia. Da mesma forma, mulheres com
maiores sintomas traumaticos apresentaram niveis plasmaticos reduzidos de marcadores
inflamatorios, como a IL-2 e IL-4. Conclusdo: Mulheres com historico de maus-tratos
infantis possuem reacOes traumaticas mais extremas no que diz respeito ao impacto da
descoberta do diagnéstico do cancer de mama, bem como uma reducéo nos niveis plasmaticos
de marcadores inflamatdrios. A construcdo da hipdtese se mostrou importante para
compreender os dados obtidos na pesquisa empirica, levando em consideracdo o impacto
psicolégico e imunologico nas mulheres com cancer de mama que possuem o histérico de
maus-tratos na infancia.

Palavras-Chaves: estresse precoce; maus-tratos na infancia; cancer de mama.

Area conforme classificacdo CNPq: 7.07.00.00-1 - Psicologia

Sub-area conforme classificagdo CNPq: 7.07.03.04-3 Psicobiologia



ABSTRACT

Introduction: Early life stress (ELS) has an important role in the response of
psychoneuroimmunoendocrine systems and in the face of a situation as a major life
stressor event such as the diagnosis of breast cancer, women with a history of childhood
maltreatment may react diferente then others. Objective: To investigate the role of
stress before its impact within the systems that regulate biological and psychological
responses in the treatment of breast cancer. Method: The empirical study was an
exploratory and correlational study with women newly diagnosed with breast cancer,
where scales and tests were used for behavioral assessment and verification of the
history of child maltreatment, as well as collection of peripheral blood To evaluate the
expression of inflammatory markers. This dissertation was also composed by a narrative
review, with a hypothesis proposal on the accumulation of stress throughout life and
outcomes in the treatment of breast cancer. Results: There were 18 newly diagnosed
women with breast cancer, mean age 45.2 (8.3). There were no significant differences
between the group of patients and the control group, regarding cognitive scores and
depression and anxiety. However, as women with breast cancer who score higher on the
child abuse assessment scale had more traumatic symptoms, such as avoidance and
hypervigilance. Similarly, women with higher traumatic symptoms had lower rates of
inflammatory markers, such as IL-2 and IL-4. Conclusion: Women with a history of
childhood maltreatment with more extreme traumatic reactions with respect to the
impact of breast cancer discovery, as well as lower expression of inflammatory markers.
The construction of the hypothesis was important for the data obtained in empirical
research, taking into account the psychological and immunological impact in women
with breast cancer who have a history of childhood maltreatment.

Key-words: early life stress; childhood maltreatment; breast cancer.

Area conforme classificacdo CNPq: 7.07.00.00-1 - Psicologia

Sub-area conforme classificagdo CNPq: 7.07.03.04-3 Psicobiologia
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1 APRESENTACAO

O cancer de mama € o tipo de neoplasia que mais acomete as mulheres, sendo a
maior causa de morte por cancer nas mulheres em todo o mundo e a segunda causa de
morte por cancer nos paises desenvolvidos (Ferlay et al., 2010). Apesar de ser
considerado um céancer de relativamente bom progndstico, se diagnosticado em estégio
inicial, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas no Brasil,
muito provavelmente porque a doenca ainda é diagnosticada em estagios avangados,
representando uma letalidade de 40% apds 5 anos (Brasil, 2013).

Para o tratamento do cancer de mama, muitas sdo as técnicas empregadas.
Dentre as modalidades existentes, a cirurgia terapéutica é destacada e, quanto maior o
atraso, maior a probabilidade de complicacdes pos-operatérias, fazendo com que seja
necessaria uma deteccdo precoce do tumor (Petito, Nazario, Martinelli, Facina, &
Gutiérrez, 2012). Adicionalmente, podem ser empregados de maneira adjuvante e/ou
neoadjuvante a quimioterapia, a radioterapia e a hormonioterapia (Rett, Mesquita,
Mendonca, Moura, & Santana, 2012).

Os métodos de tratamento do cancer da mama ja sao muito bem estabelecidos e
descritos e o tratamento cirdrgico, a quimioterapia, radioterapia e terapia hormonal séo
usualmente associados com a ocorréncia de varios efeitos adversos como aumento de
peso, nauseas, fadiga e alopecia (Nicolussi & Sawada, 2011). Os sintomas clinicos
destes efeitos podem ser transitérios mas podem momentaneamente se transformarem
em fatores que afetam as atividades diarias das mulheres prejudicando sua qualidade de
vida (Kaminska et al., 2015). Desta forma, lidar com uma doenca neoplésica € muitas
vezes um processo longo, podendo prejudicar diversas esferas da vida das pessoas
(Nakatani et al., 2014). Os diferentes tipos de cancer, de uma forma geral, tem sido alvo
de pesquisas que buscam encontrar recursos complementares aos tratamentos
convencionais, visando melhoria na qualidade de vida, regulacdo imunoldgica, entre
outros fatores (Faller et al., 2013). Por se tratar de um evento estressor (Shapiro et al.,
2001), a descoberta do diagnostico de cancer pode gerar diversos impactos emocionais
nos pacientes, fazendo com que se tornem agudos muitas vezes importantes sintomas de
depressdo, ansiedade e estresse (Kaminska et al., 2015).

Nas pesquisas com fatores de estresse, ressalta-se o papel da alostase que se
constitui nos processos usados na manutencdo e estabilidade do organismo

(homeostase) (McEwen, 2007). Os processos envolvidos na alostase sdo ativos, gastam
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energia e, por isso, tendem a “cobrar um pre¢o” do organismo. Quando a resposta
alostéatica é excessiva ou ineficiente, o organismo desenvolve uma carga alostética, e se
estes mecanismos adaptativos sdo repetidamente ativados, 0 organismo comeca a ser
sobrecarregado (McEwen, 2007, 2012). Esta sobrecarga pode ocasionar potenciais
prejuizos a imuno-regulacdo (McFarlane, 2010) deste organismo e o que se tem
observado € que 0 manejo mal-adaptativo do estresse pode estar estritamente
relacionado com a progressdo da doenca e mortalidade no cancer de mama (Garssen,
Boomsma, & Beelen, 2010; Lutgendorf, Sood, & Antoni, 2010).

Assim, mulheres que passam pelo diagnostico do cancer de mama podem
experimentar sentimentos de incerteza e preocupagdao com a possibilidade de retomar a
funcionalidade da sua vida pré-diagndstico (Stanton, Danoff-Burg, & Huggins, 2002) e,
caso elas ndo consigam enfrentar e resolver estes problemas, elas podem ser acometidas
por sintomas de estresse persistente (Charlson et al., 2014; Denaro, Tomasello, & Russi,
2014). Esta carga de estresse de forma mais cronica pode impactar diretamente no

prognastico e no tratamento oncolégico de uma forma geral.

1.1 O impacto do estresse no tratamento oncologico

A relacdo entre estresse e cancer tem sido estudada hd muito tempo (LaBarba,
1970). Ambos sdo caracterizados por uma enorme complexidade, heterogeneidade e
patogénese multi-fatorial. O desenvolvimento do cancer se desenrola em um
microambiente onde todo o processo envolve um equilibrio sutil do sistema
imunoldgico através de uma multiplicidade de vias: citocinas, fatores de crescimento,
receptores, horménios e moléculas de adesdo (Denaro et al., 2014).

Alguns estudos indicam que o estresse, a depressdo cronica, o suporte social e
outros fatores psicoldgicos podem influenciar no cancer e na sua progressao (Lillberg et
al., 2003). Pesquisas realizadas com modelos animais tem tido vantagens na
investigacdo dos mecanismos subjacentes ao cancer e ao estresse usando paradigmas
experimentais, avaliando a carga de estresse durante periodos criticos de maturacéo do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), observando que altos niveis de cortisol
influenciam nos mecanismos celulares no cancer (Schuler & Auger, 2010). A Tabela 1
demonstra algumas pesquisas que apontam a importancia dos modelos animais no
fornecimento de evidéncias sobre os efeitos do estresse comportamental sobre a génese

tumoral e os mecanismos biolégicos envolvidos:
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Manipulagéo Animal Efeito biolégico Tipo de tumor Efeitos no fator de crescimento  Referéncias
experimental tumoral
Confrontagdo ~ Ratos NA Mama Aumento da metastase de células  (Stefanski &
Social tumorais para o pulméao Ben-Eliyahu,
1996)
Estresse por Ratos Diminuicdo do ndmero de Mama Aumento do crescimento  (Steplewski,
restricdo células-T durante o estresse Vogel, Ehya,
Poropatich, &
Smith, 1985)
Nado forcado  Ratos Diminuicdo da atividade de Leucemia Aumento da mortalidade (Ben-Eliyahu,
células Natural Killer (NK) Yirmiya,
Liebeskind,
Taylor, &
Gale, 1991)
Cirurgia Ratos Diminuicdo da atividade de Mama Aumento da metéstase de células  (Ben-Eliyahu,
abdominal células Natural Killer (NK) tumorais para o pulmao Page, Yirmiya,
& Shakhar,
1999)
Isolamento Camundongos Diminuicdo da ativividade de Ehrlich Aumento do crescimento (Palermo-Neto,
social macréfago de Oliveira
Massoco, &
Robespierre de
Souza, 2003)
Estresse por Camundongos  Aumenta angiogenese Ovério Aumento do crescimento (Thaker et al.,
imobilizagao 2005)
Estresse por Camundongos Diminuigdo de IL-12, IFNy, Carcinomade pele Aumento da incidéncia, nimero,  (Saul etal.,
restricdo CCL27 (também conhecido e células escamosas tamanho e densidade 2005)

como CTACK) e o nimero de
células-T infiltradas; diminuigéo
do ndmero de células
supressoras

CTACK, células-T cutaneas atraindo quimiocina; IL-12, interleucina-12; IFNy, interferon-y; NA, ndo avaliado; VEGF, fator de crescimento
endotelial vascular; VEGFR2, receptor de VEGF 2.

Nota: Adaptado de (Antoni et al., 2006).

Dentro desta perspectiva, pensa-se que 0 estresse possui um papel importante

tanto nas possibilidades de desenvolvimento quanto em resposta ao tratamento do
cancer (Antoni et al., 2006; Denaro et al., 2014) onde as respostas fisiologicas aos
eventos estressores abarcam o sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso
autbnomo (SNA) e o eixo HPA (Haroon, Raison, & Miller, 2012). Uma das vias pelas
qual o estresse pode interferir nestes processos é através da expressao de marcadores
inflamatorios que contribuem significativamente para a neoplasia, como a interleucina-
lo e B (IL-1a e IL-1P), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6)
(Dantzer, O'Connor, Freund, Johnson, & Kelley, 2008) seja induzindo a transformacao
de celulas normais através da ativagdo de oncogénese ou por afetar caracteristicas
importantes das células, como a inducdo da diferenciacdo, proliferacdo e resisténcia a
apoptose (Baniyash, 2006).

A influéncia do estresse no tratamento oncoldgico é reportada de forma téo
consistente que alguns pesquisadores se detiveram em elaborar estratégias psicossociais

que pudessem auxiliar no tratamento, buscando evidéncias ndo s6 comportamentais,
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mas também de bases bioldgicas (Andersen et al., 2010). Estas estratégias
biocomportamentais tém conseguido resultados relevantes no que diz respeito a efeitos
fisiologicos, porém muito pouco ainda se sabe sobre os mecanismos moleculares
envolvidos, fazendo com que sejam necessdrias mais pesquisas neste campo
(Lutgendorf & Andersen, 2015). O que se sabe é que comprovadamente existem fatores
psicossociais que influenciam direta ou indiretamente no desenvolvimento e na
progressdo de tumores (Schuler & Auger, 2010). Desta forma, um dos fatores que tem
sido estudado é o do estresse precoce como possivel variavel na imunomodulacdo de

pacientes oncologicos.

1.2 Estresse Precoce e sua relagdo com o cancer

Define-se como estresse precoce a exposicdo a um evento estressor nos
primeiros anos de vida que pode causar adaptacGes forcadas a varios desafios
psicossociais e ambientes aversivos, fazendo com que haja uma sobrecarga alostética,
causando uma deterioracdo estrutural e funcional do organismo (Mello et al., 2009).
Quando a exposicdo aos estressores sdo excessivas ou prolongadas, as tentativas de
manutencdo da homeostase pode levar a alteragdes do eixo HPA, envolvendo funcdes
dos sistemas autdbnomo, metabdlico e imunologico (McEwen, 2008). O estresse em
demasia desencadeia uma sobrecarga da ativacdo dos glicocorticdides, que sdo
horménios esteroides sintetizados no cortex da glandula adrenal, que afetam o
metabolismo dos carboidratos e reduzem a resposta inflamatoria (Costantini, Marasco,
& Mgller, 2011). Essa sobrecarga pode levar a faléncia de multiplos sistemas
reguladores fisiologicos, devido a este peso alostatico (McEwen, 2007). Assim, sabe-se
que um histérico de estresse no inicio da vida provoca diversas alteracdes fisioldgicas
em diferentes vias que podem aumentar o risco de algumas condi¢cbes médicas no
decorrer do desenvolvimento, incluindo aqui o cancer (Jones, Power, & Macfarlane,
2009).

Um dos modelos de estresse precoce que mais tem sido estudado é o dos maus-
tratos na infancia, que pode ser definido como todas as formas de abuso fisico e
emocional, envolvendo abuso sexual, negligéncia ou qualquer tipo de exploracdo da
crianga que possa resultar em algo prejudicial para a saude, sobrevivéncia,
desenvolvimento e dignidade (OMS, 1999). Os maus tratos na infancia geram impactos

no desenvolvimento cognitivo, social, emocional e altera alguns sistemas fisioldgicos
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especificos (Miller, Chen, & Parker, 2011). Ultimamente houve um aumento
consideravel no conhecimento sobre a interligacdo entre as predisposi¢des genéticas,
mecanismos epigenéticos e sistemas hormonais relacionados ao estresse e parametros
imunoldgicos para descrever consequéncias duradouras de traumas de infancia (Ehlert,
2013). O estresse vivenciado precocemente pode gerar, além de alteracdes fisioldgicas
importantes, problemas subsequentes no desenvolvimento da linguagem, aspectos
cognitivos e habilidades s6cio-emocionais (Shonkoff et al., 2012).

Entre as muitas doencas examinadas em estudos sobre os efeitos dos maus tratos
na infancia, o cancer tem recebido pouca atencéo, e os resultados tém sido variados.
Alguns estudos revelam que as experiéncias negativas na infancia estdo associadas a
maior risco de cancer (Felitti et al., 1998; Fuller-Thomson & Brennenstuhl, 2009),
enguanto outros indicam nenhum tipo de associacdo (Draper, Pfaff, Pirkis, Snowdon,
Lautenschlager, Wilson, Almeida, Depression, et al.,, 2008; Korpimaki, Sumanen,
Sillanmaki, & Mattila, 2010). Entretanto, um estudo mais recente realizado através de
um banco de dados da MIDUS (National Survey of Midlife Development in the United
States) mostrou que os maus tratos na infancia deveriam ser considerados como um
fator de risco para o desenvolvimento do cancer na idade adulta, tanto para homens
quanto para as mulheres (Morton, Schafer, & Ferraro, 2012).

Corroborando com esta perspectiva, outro estudo apontou que experiéncias
traumaticas na infancia combinadas com cargas de estresse subsequentes — como no
caso do diagndstico de cancer —, podem ser particularmente prejudicial para a
desregulacdo do sistema imunolégico (Fagundes, Glaser, et al., 2012). Assim, a
possibilidade de interacdo entre maus tratos na infancia (incluindo a falta de nutricéo e
apoio social, pobreza e trauma), e diversos riscos para a salde durante o
desenvolvimento agindo através do sistema neuroenddcrino e imunolégico é melhor
demonstrado na Figura 2. Ressalta-se também a importancia de se considerar fatores
individuais, como a variabilidade de heranca genética, habilidades de enfrentamento, e

estagio de desenvolvimento (Johnson, Riley, Granger, & Riis, 2013):
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Figura 1- Mediago dos sistemas neuroenddcrino e imunoldgico na ligagéo entre as experiéncias iniciais
de vida as diferengas individuais na salde.
Nota: Adaptado de Johnson, Riley, Granger, & Riis, 2013 e Antoni et al., 2006

Tratando-se de cancer de mama especificamente, a relagdo com o estresse pode
se dar de diferentes maneiras. Especula-se seu papel tanto na contribuicdo do
desenvolvimento da doenca (Schuler & Auger, 2010) como em desfechos frente ao
tratamento (Fagundes, Lindgren, Shapiro, & Kiecolt-Glaser, 2012; Williams et al.,
2009). Estudos experimentais que utilizaram o paradigma dos efeitos do estresse
precoce na sua relagdo com o cancer de mama encontraram que houve prejuizo no
desenvolvimento das glandulas mamarias dos animais analisados, com aumento da
carga tumoral daqueles que passaram por procedimentos como a separacao materna e a
habitacdo isolada p6s-desmame (Boyd et al., 2010; Hasen, O'Leary, Auger, & Schuler,
2010; Williams et al., 2009).

Além de pesquisas com modelos animais, o cancer de mama tem sido estudado
de forma empirica com diferentes objetivos e métodos, visando avaliar tanto efeitos
bioldgicos quanto comportamentais e psicoldgicos, utilizando o ponto de vista da
relacdo do estresse precoce e a doenga em si. Alguns estudos se voltaram para avaliar a

qualidade de vida durante o tratamento relacionando o historico de estresse precoce,
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encontrando que as mulheres que sofreram maus-tratos na infancia relataram mais
sofrimento emocional relacionado ao cancer, mais cansacgo, baixa atividade fisica, baixa
sensacdo de bem-estar tanto funcional quanto emocional (Coker et al., 2012; Fagundes,
Lindgren, et al., 2012; Witek Janusek, Tell, Albuquerque, & Mathews, 2013). A relacdo
com as equipes de satde também se mostrou uma questdo influenciada pelo historico de
maus-tratos na infancia, onde as mulheres que passaram por esses estressores mostraram
terem dificuldades em confiar nas equipes, dificultando suas tomadas de deciséo frente
a procedimentos comuns ao tratamento para o cancer de mama, como a mastectomia
(Clark, Beesley, Holcombe, & Salmon, 2011; Clark, Holcombe, et al., 2011). Em
termos fisioldgicos, alguns autores mostraram que esta populacdo possuia aumento nos
niveis plasmaticos de marcadores inflamatdrios, o que indicaria um prejuizo em termos
de resposta imunoldgica (Crosswell, Bower, & Ganz, 2014; Witek Janusek et al., 2013)
Diante do exposto, conseguimos ter um panorama de que tanto mudancas no
sistema psiconeuroimunoenddcrino podem ser verificadas quanto mudancas
comportamentais, fazendo com que uma avaliacdo de possiveis comportamentos
expressados nos pacientes com cancer de mama que podem ser condizentes com o
histérico de maus-tratos infantis se tornasse necessaria. Desta forma, a presente
dissertagdo teve como objetivo avaliar a relagdo estre estresse precoce, fatores
psiconeuroimunoenddcrinos e o tratamento do cancer de mama, sendo organizada em
duas sessOes distintas. A primeira sessdo, composta pelo estudo 1 (estudo tedrico) se
constitui em uma revisdo narrativa da relacdo entre 0s maus-tratos na infancia e o cancer
de mama, buscando evidéncias para construir uma hipGtese sobre os principais
desfechos entre as duas variaveis, avaliando influéncias de causa e efeito e desfechos
esperados. Ja a segunda sessdo (estudo empirico), procurou avaliar clinicamente
pacientes em inicio do tratamento para o cancer de mama, buscando analisar sintomas
de depressao, ansiedade, desesperanca e o historico de maus-tratos na infancia, bem

como os niveis plasmaticos de marcadores inflamatérios.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Especificos por Estudo Realizado

2.3.1 Estudo de Revisdo Narrativa

a) Buscar evidéncias na literatura que subsidiassem a relacdo entre maus-tratos na
infancia e o cancer de mama;

b) Propor uma hipétese sobre a relacdo entre maus-tratos na infancia e o cancer de
mama;

c) Aprofundar o conhecimento sobre a temética especifica da relacdo entre maus-
tratos na infancia e o cancer de mama;

d) Descrever os principais desfechos encontrados na relacdo entre maus-tratos
infantis e o cancer de mama.

2.3.1 Estudo Empirico

a) Avaliar medidas comportamentais em mulheres recém diagnosticadas com
cancer de mama;

b) Awvaliar aspectos cognitivos em mulheres recém diagnosticadas com céancer de
mama;

c) Avaliar a relagdo entre o impacto do diagnostico do cancer de mama e 0s niveis
plasmaticos de marcadores inflamatorios;
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3.SESSAO 1

The Childhood Maltreatment influences on Breast Cancer Patients: a second wave hit
model hypothesis for distinct biological and behavioral response



4. SESSAOQ 2

Primeiro diagndstico de cancer de mama e estresse traumatico: aspectos

cognitivos, comportamentais e imunoldgicos
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Compreender os mecanismos envolvidos na interacdo entre fatores psicossociais
e 0 cancer mostra-se um desafio para os pesquisadores, sendo necessaria a integracao de
diferentes areas do conhecimento, incluindo aqui a Psicologia, como ciéncia
responsavel pela avaliagdo do comportamento humano e de processos emocionais que
possuem uma relacdo nos processos fisioldgicos. Assim, a busca por fatores de
personalidade (Persky, Kempthorne-Rawson, & Shekelle, 1987) até habitos de vida que
pudessem se relacionar de alguma maneira com o0 cancer, tornaram-se objeto de
pesquisa para os psicélogos (Fox, 1978).

Dentro dessa perspectiva, o estresse enquanto fator ambiental foi explorado
através de diversos paradigmas (Kiecolt-Glaser & Glaser, 1999; LaBarba, 1970), sendo
considerado um fator importante a ser avaliado tanto no desenvolvimento da doenca
quanto no seu curso. As alteragdes fisiologicas decorrentes da alta prevaléncia de
estresse na vida, principalmente com relacdo a ativacdo constante do eixo HPA e
consequentemente a maior liberacéo de cortisol (McEwen, 2007), levaram os estudos a
avaliarem o impacto dessas alteraches dentro de uma doenca tdo complexa e
multifatorial quanto o cancer (Denaro et al., 2014). Entre os paradigmas de estresse
estudados, o impacto do estresse precoce se mostrou um importante caminho para que
as pesquisas pudessem se direcionar na tentativa de encontrar possiveis mediadores no
desenvolvimento e progressdao do cancer (Fagundes et al., 2013; Schuler & Auger,
2010; Sterlemann et al., 2008).

Neste estudo, o conceito de estresse precoce utilizado foi o de todo evento
potencialmente estressor ocorrido nos primeiros anos de vida, incluindo aqui 0s maus-
tratos na infancia (Mello et al., 2009). Desta forma, possuir o historico de maus-tratos
infantis se mostrou como um fator relevante na contribuicdo do desenvolvimento de
diversas doengas, incluindo o cancer (Boyce, 2014; Carroll et al., 2013; Dube et al.,
2009). Os mecanismos envolvidos incluem uma reprogramacdo dos sistemas imuno,
enddcrino e neuroldgico, principalmente pela hipeartivacdo precoce do eixo HPA e
consequentemente maior liberacdo de cortisol e de glicocorticoides. A producgédo
excessiva de cortisol reflete no processo de inibicdo da atividade do eixo HPA (Tsigos
& Chrousos, 2002) que é o hormonio responsavel por fazer com que o sistema retorne a
um nivel basal apds o encerramento do evento estressor, sendo regulada e mediada

pelos receptores de glicocorticoides (GRs) em vérias areas cerebrais, principalmente no
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hipocampo, hipotalamo e pituitaria, levando a supressdo de CRH (Corticotropin-
releasing hormone), ACTH (hormonio adrenocorticotréfico) e glicocorticoides (Seckl &
Meaney, 2004). Esta regulacdo possui o papel de produzir respostas adaptativas a
estressores sociais e psicoldgicos, principalmente no que diz respeito a preparacdo do
NOSSO COrpo para as respostas frente a eventos estressores.

Sendo assim, pensou-se em como estas alteragdes poderiam de alguma maneira
impactar dentro de outro grande momento estressor de vida que é o recebimento de um
diagnostico oncologico. Devido ao fato da grande prevaléncia dos maus-tratos infantis
acometerem as mulheres (Viola et al., 2016) e do cancer de mama ser o cancer de maior
prevaléncia na populagdo feminina no Brasil (Brasil, 2013) esta populagdo em
especifico foi escolhida para que pudesse ser realizado um estudo exploratério da
relacdo entre o estresse precoce e fatores psiconeuroimunoenddcrinos em mulheres em
tratamento para o cancer de mama. Apds uma pesquisa inicial, observou-se que esta
relagdo ja estd sendo estudada de forma consistente em termos mundiais (Antonova et
al., 2011; Graham, Ramirez, Love, Richards, & Burgess, 2002; Lillberg et al., 2003),
porém no contexto brasileiro ela ainda carece de informacGes e pesquisas relacionadas.
A falta de busca por evidéncias entre estas duas variaveis no Brasil € um fato que chama
atencdo justamente pela prevaléncia de ambas no pais. Desta forma, esta pesquisa se
constitui em um campo inovador em nosso territdrio e que ainda tem muito a ser
explorado para que, de fato, possa contribuir no entendimento dos mecanismos
envolvidos e resultar em intervencgdes especificas para esta populacao.

Com esta proposta, o objetivo principal da presente dissertacao foi investigar as
possiveis relacdes entre o histérico de maus-tratos na infancia e o tratamento para o
cancer de mama, através da construcdo de dois estudos. O estudo empirico buscou
avaliar diversos aspectos psicolégicos como sintomas de ansiedade, depressao,
experiéncias traumaticas e funcbes cognitivas, bem como aspectos bioldgicos como o
nivel de marcadores inflamatérios no plasma e as suas relagdes com o impacto do
recebimento do diagnéstico do cancer de mama. Além do estudo empirico, a revisdo
tedrica se constituiu como outro importante resultado desta dissertacdo pois, através
deste processo, encontrou-se subsidios na literatura que demonstraram que este estressor
impacta na qualidade de vida das mulheres durante o tratamento, exacerbando alguns
sintomas tipicos de pacientes oncolégicos como a fadiga e dor (Fagundes, Lindgren, et
al., 2012; Jiao-Mei et al., 2016; Witek Janusek et al., 2013).
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Além disso, buscou-se propor uma hipotese sobre a relagcdo entre as variaveis
dos maus-tratos na infancia e o cancer de mama, contribuindo para a literatura existente,
baseada em importantes e consistentes modelos de estresse. O “diathesis stress model ”
(Zuckerman, 1999) foi o primeiro modelo estudado e traz o conceito de que ter uma
caracteristica bioldgica de vulnerabilidade (diathesis) torna mais provavel que um
individuo desenvolva alguma patologia se ele tiver caracteristicas especificas que
interajam com as influéncias ambientais (estressores). Avangcando um pouco este
conceito, o modelo de ‘“‘second wave-hit” entende que ao invés de um acumulo gradual
de estressores ao longo da vida, incialmente ocorreria um priming decorrente de uma
primeira onda de sensibilizagdo, que programaria 0 organismo para tornar-se mais
sensivel em face o choque de uma segunda onda (Millan et al., 2016). Para explorar este
conceito, consideramos essa “segunda onda” o diagnostico do cancer de mama, por se
tratar de um grande evento estressor de vida (Kraus, 1999; Shapiro et al., 2001). Assim,
desenvolvemos uma hipdtese de um “second wave-hit” aplicado ao cancer de mama. A
formulacdo dessa hipdtese se mostrou necessaria para que se pudesse avangar no estudo
empirico e compreender os achados das coletas realizadas.

Como dito anteriormente, explorar a relacdo entre os maus-tratos infantis e o
tratamento do cancer de mama no contexto brasileiro é algo inovador. Sendo assim,
muito pouco se tinha sobre qual método seria melhor aplicado em nossa realidade para
que se pudesse entender a logistica das coletas e os melhores instrumentos a serem
utilizados. Desta forma, a revisdo tedrica também contribuiu no estudo empirico na
medida em que, ao buscar na literatura estudos que explorassem a relacdo entre ambas
as variaveis, avaliou-se quais 0s principais instrumentos utilizados e como eram
realizadas as coletas de materiais bioldgicos e quais os principais marcadores avaliados.
Entretanto, observou-se que grande parte dos estudos realizava a avaliacdo
retrospectivamente, ou seja, trabalhava com uma populacdo que ja havia passado pelo
tratamento do cancer de mama e ndao que foram recém diagnosticadas. Muitos estudos
utilizavam sobreviventes do tratamento (Clark, Holcombe, et al., 2011; Fagundes,
Lindgren, et al.,, 2012; Wyatt et al.,, 2005) e, dessa maneira, aspectos bioldgicos
poderiam ter sido alterados devido ao préprio tratamento (quimioterapia, cirurgia e/ou
radioterapia) e aspectos psicoldgicos da mesma maneira. Assim, uma das dificuldades
apresentadas na conducao da pesquisa foi a busca por participantes que ndo possuiam o
histérico de nenhuma outra neoplasia e estivessem sendo recém diagnosticadas de

cancer de mama. Como nossa amostra vinha em grande parte de um hospital que atende
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a rede publica de saude da cidade de Porto Alegre e de cidades do interior proximas a
capital, muitas vezes o diagndstico demorava a ser realizado devido a falta de exames e
agendamentos. Da mesma forma, a coleta de dados usualmente necessitava ser realizada
em mais de um encontro devido a nossa bateria de testes psicolégicos e muitas das
participantes tinham dificuldades de retornarem ao hospital para dar continuidade ao
processo da pesquisa, resultando em questionarios incompletos e testes nédo realizados
igualmente. Assim, torna-se necessario pensar em uma logistica de coleta de dados
adaptada para a realidade brasileira e, principalmente, que seja condizente com o fluxo
utilizado no sistema Gnico de satde (SUS) que atende grande parcela da populacéo.

Na perspectiva de avaliar o nivel de estresse percebido na descoberta do
diagndstico, procuramos monitorar atentamente a data de recebimento da noticia e, com
0 intuito de ndo causar maiores danos as pacientes e respeitar o tempo de absorcao deste
evento, optamos por aplicar a escala utilizada para avaliar este impacto dentro dos
primeiros meses de recebimento do diagndstico. Acreditdvamos que as mulheres que
possuissem o histdrico de maus-tratos na infancia poderiam mostrar no momento
diagnostico mais sintomas de Transtorno do Estresse Pds-Traumatico (TEPT) devido a
reativacdo do eixo HPA de forma mais intensa e a interpretacdo mais negativa deste
segundo grande evento estressor de vida. Através de uma analise de regressdo, foi
possivel constatar que as mulheres que pontuaram escores mais altos de sintomas pos-
traumaticos foram as que possuiam igualmente escores mais altos na escala que avalia
maus-tratos na infancia (CTQ). Assim, uma carga maior de estresse ao longo da vida,
resultaria na ocorréncia de sintomas mais agudos de estresse no recebimento do
diagnostico do cancer de mama. Contudo, consideramos como uma das limitagdes de
nosso estudo a falta do uso de um instrumento adequado que pudesse fazer um
levantamento de todas as situa¢Oes de vida em que as participantes considerassem como
possiveis causas de estresse intenso, podendo analisar melhor essa sobrecarga de
estresse.

Do ponto de vista bioldgico, a avaliacdo do nivel plasmaticos dos principais
marcadores inflamatdrios, como as citocinas IL-2, IL-4, IL-10 e TNF-a e suas possiveis
alteracbes devido tanto ao historico dos maus-tratos quanto ao impacto do evento
estressor devido ao diagndstico do cancer de mama se constituiu em um fator
importante dentro das expectativas da pesquisa. Os principais achados demonstraram
que algumas respostas bioldgicas importantes se mostraram distintas nas mulheres com

histérico de estresse precoce, sendo correlacionadas a maior taxa de sintomas poés-
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traumaticos como evitacdo e hipervigilancia. As pacientes que demonstraram maiores
escores nas subescalas de evitagcdo e hipervigilancia da escala IES-R, apresentaram
menor concentragdo das interleucinas IL-2 e IL-4 na circulacdo do sangue periférico.
Desta forma, uma possivel hiperativacdo do cortisol devido ao impacto da noticia do
diagnostico de cancer de mama, levaria a uma resisténcia do mesmo na circulacdo
sanguinea, o que faria com que as interleucinas em sangue periférico fossem menores,
ocasionando uma imunodepressdo. Logo, reaces agudas de estresse acentuadas pelo
impacto da relagdo com o estresse precoce reduziriam a resposta imunologica em
mulheres recém diagnosticadas com cancer de mama pelo menos em um primeiro
momento de tratamento. Entretanto, com relacdo aos aspectos cognitivos, ndo foi
possivel constatar nenhuma diferenca significativa entre as participantes com maiores
pontuacdes no CTQ e na IES-R. Mas, ressalta-se que o nivel de escolaridade das
pacientes avaliadas ndo foi controlado para que pudéssemos fazer uma analise mais
aprofundade desta questéo.

Em suma, observa-se que existem diversas evidéncias na literatura sobre a
relacdo entre a vivéncia dos maus-tratos infantis e alguns desfechos dentro do
tratamento para o cancer de mama. A reacdo traumatica do diagnostico se mostra
diferente para aquelas mulheres que sofreram os maus-tratos na infancia, bem como
alguns marcadores biolégicos também se mostram distintos. Ressalta-se algumas
limitacGes da pesquisa como 0 numero pequeno de participantes, a dificuldade de
aplicacdo de todos os instrumentos em todas as participantes e a impossibilidade de
realizar um acompanhamento dos casos avaliados e seus desfechos frente aos
tratamentos. Contudo, reforca-se o entusiasmo em explorar esta temética dentro do
contexto brasileiro e se espera que a partir desta iniciativa possam surgir novas
pesquisas unindo a relacdo entre estresse precoce e o tratamento do cancer de mama,

visando melhores préaticas e maiores descobertas sobre 0s mecanismos subjacentes.
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