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Estresse psicoldgico cronico e seu impacto no

desenvolvimento de neoplasia mamaria agressiva
Chronic psychological stress and its impact on the development of aggressive breast cancer

Thayse Fachin Cormanique’, Lirane Elize Defante Ferreto de Almeida’, Cynthia Alba Rech?,
Daniel Rech?, Ana Cristina da Silva do Amaral Herrera?®, Carolina Panis!

RESUMO

Objetivo: Investigar os achados clinico-patolégicos de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama e estudar o impacto do estresse
psicoldgico cronico nas caracteristicas patoldgicas desses tumores.
Métodos: Investigamos uma coorte composta por mulheres
diagnosticadas com céancer de mama divididas em dois grupos. 0
primeiro foi classificado pela apresentacdo de estresse psicoldgico
cronico (por meio do Self-Reporting Questionnaire — SRQ-20). Outro
grupo de mulheres com cancer de mama, mas sem histéria prévia
de estresse psicoldgico cronico, foi denominado Grupo Controle.
Os dados clinicos e patolégicos foram avaliados. Resultados:
As mulheres com histérico de estresse cronico apresentaram-se
significativamente acima do peso quando comparadas com o Grupo
Controle. Além disso, verificou-se que estas mulheres estressadas
apresentaram um porcentual significativo de um subtipo de céncer
de mama agressivo, 0 HER2, o que poderia estar associado a possivel
perda da imunovigilancia. Conclusao: Nossos resultados sugeriram
uma ligagao entre o estresse psicoldgico cronico, o excesso de peso
e o desenvolvimento de tumores de mama com maior agressividade.

Descritores: Estresse psicoldgico; Neoplasias da mama; Sobrepeso;
Obesidade; Monitorizagao imunoldgica

ABSTRACT

Objective: To investigate the clinicopathological findings of women
diagnosed with breast cancer and study the impact of chronic
psychological stress on the pathological characteristics of these
tumors. Methods: We investigated a cohort composed of women
diagnosed with breast cancer and divided into two groups. One group
was categorized as presenting with chronic psychological stress
(by using the Self-Reporting Questionnaire — SRQ-20). Another
group of women with breast cancer, but with no previous history of
chronic psychological stress, comprised the Control Group. Clinical

and pathological data were assessed. Results: \Women presenting
with a history of chronic distress were significantly overweight
when compared to the Control Group. Furthermore, it was observed
that these stressed women also had a significant percentage of
aggressive breast cancer subtype, the HER2 amplified tumor, which
could be putatively associated with the loss of immunosurveillance.
Conclusion: Our findings suggested an interaction among chronic
psychological stress, overweight, and the development of more
aggressive breast tumors.

Keywords: Stress, psychological; Breast neoplasms; Overweight; Obesity;
Monitoring, immunologic

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma doenca multifatorial, consti-
tuindo um problema de satide publica no mundo todo.
Alguns fatores que interagem entre si contribuem para
a alta incidéncia de cancer de mama, como histéria fa-
miliar, presenca de genes de alta suscetibilidade, peso
corporeo excessivo e estresse cronico.?

Nesse contexto, o estresse psicoldgico cronico € um
achado comum relatado por pacientes com cancer. Even-
tos de vida estressantes sao considerados importantes
componentes que podem afetar o estado emocional dos
individuos, e sua associacdo com a perda de apoio social
tem relacdo até com sobrevida significantemente me-
nor em pacientes com cancer de mama.® Ha uma asso-
ciacdo positiva importante entre sofrimento no inicio da
vida e o desenvolvimento de cancer de mama.® Além
disso, uma anélise sistémica de alguns estudos publi-
cados nos ultimos 30 anos, que investiga as atribuicoes
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causais em pacientes com cancer de mama, demonstrou
que sobreviventes de cancer de mama muitas vezes as-
sociam sua doenca ao sofrimento emocional, além de
outros fatores.©®

Em relacao ao impacto bioldgico do sofrimento cro-
nico, o estresse sustentado por si s6 pode levar a au-
mento de peso por meio de varios mecanismos biol6-
gicos,® que podem potencialmente resultar em perda
da imunovigilancia.”” As respostas imunes competentes
sao a maior defesa contra o cancer; desse modo, quando
comprometidas, estao fortemente associadas ao desen-
volvimento de varios tipos de cancer, incluindo tumores
de mama com prognéstico mais reservado.®

Apesar de a relagao entre desenvolvimento do can-
cer e estresse cronico ter sido descrita, pouco se sabe
a respeito do impacto do estresse psicolégico cronico
no fendtipo de tumores de mama. Para esclarecer essa
questao, investigamos se mulheres que apresentam
sofrimento emocional cronico podem exibir fendtipos
mais agressivos de cancer de mama.

OBJETIVO

Investigar os achados clinico-patoldgicos de mulheres
com diagndstico de cancer de mama, e estudar o impac-
to do estresse psicoldgico cronico sobre as caracteristi-
cas de tumores.

METODOS

Desenho do estudo

Este estudo incluiu mulheres residentes no Estado do
Parana, com diagnéstico de carcinoma de mama infil-
trativo, durante o periodo de agosto de 2013 a julho de
2014. Elas tinham sido previamente agendadas para se-
rem submetidas a quimioterapia durante esse mesmo
periodo. A selecao de pacientes foi feita no Centro de
Oncologia de Francisco Beltrao (Ceonc), na cidade de
Francisco Beltrao (PR) Brasil. Os critérios de inclusao
adotados foram mulheres com carcinoma de mama
ductal infiltrativo uni- ou bilateral, diagnosticadas en-
tre agosto de 2013 e julho de 2014, elegiveis segundo o
Self-Reporting Questionnaire (SRQ-20) como estando na
coorte de estresse ou sem estress. Para determinar o ta-
manho da amostra, aplicamos o seguinte calculo estatis-
tico, em que: NO = ntimero do tamanho, Z = intervalo
de confianga, P = probabilidade, D = margem de erro,
n = tamanho da amostra, e N = tamanho da populagao:
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0 DZ
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Se levarmos em conta que (1) nossa populagdo tinha
aproximadamente 100 mil habitantes; (2) um valor de
p de 0,05; (3) segundo a estimativa do Instituto Nacional
de Cancer, a incidéncia de cancer nesta regiao era de
cerca de 61 casos por 100 mil mulheres; e (4) havia cerca
de 30 mil mulheres na faixa etaria de risco para cancer
mamario nessa area, temos que o tamanho de amostra
minimo necessario era de aproximadamente 18 pacien-
tes. Considerando o intervalo do estudo e o fato de que
trabalhamos com pacientes previamente agendadas em
um dia fixo da semana para se submeterem a quimio-
terapia, decidimos incluir 17 pacientes em cada grupo.
Assim, o estudo incluiu 34 mulheres com diagndstico
de carcinoma de mama ductal infiltrativo. Este estu-
do foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, e todas participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto de pes-
quisa foi aprovado pelo Conselho Nacional de Comité
de Etica em Pesquisa Cientifica, nimero 497.050 e
CAAE: 22027213.7.0000.0107. Os prontuarios foram
avaliados e os dados coletados incluiram idade ao diag-
noéstico, peso, altura, comorbidades, classificacio TNM
e esquema de quimioterapia.

Para determinacdo do estado de estresse psicoldgi-
co cronico das pacientes, realizamos uma entrevista ini-
cial, para verificar o suporte social da paciente (renda
da familia, tipo de residéncia, nivel de instrucao, estilo
de vida e relacionamentos sociais), ja que ndo sabiamos
se as pacientes eram de condicOes sociais diferentes. Ja
que todas pacientes relataram dados socioeconOmicos
semelhantes, continuamos o estudo com a aplicagao do
SRQ-20 para triagem de transtornos psiquiatricos.”)
Essa entrevista foi aplicada para pacientes que estavam
no hospital para tratamento quimioterdpico de rotina
durante o periodo do estudo.

As mulheres incluidas neste estudo foram classifi-
cadas em dois grupos: Grupo Controle (n=17), forma-
do por mulheres com diagnéstico de cancer de mama
sem histdria pregressa de estresse psicoldgico cronico;
Grupo de Estresse (n=17), formado por mulheres com
diagnostico de cancer de mama com histéria pregressa
de estresse psicoldgico cronico.

Subtipagem molecular de tumores de mama por imu-
noistoquimica

As amostras de bidpsias de tumor foram fixadas em
formol e incluidas em parafina. Foi realizada imuno-
marcacao com anticorpos primarios para o receptor
de estrogeno (RE; antirreceptor de estrégeno humano
alfa, clone 1D5 a 1:600; Dako, Dinamarca), receptor
de progesterona (RP; antirreceptor de progesterona
humana, clone PGR 636 a 1:500; Dako, Dinamarca),
e receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
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humano (HER-2, anti-HER2-pY-1248 humano, clone
PN2A a 1:500; Dako, Dinamarca), junto de um kit co-
mercial de imunoistoquimica. As amostras foram consi-
deradas positivas para RE/RP quando pelo menos 10%
dos nucleos das células tumorais estavam corados. A
superexpressao de HER?2 foi detectada por coloragao
forte da membrana (3+), ou quando a amplificacao de
HER2, em amostras com coloracdo moderada (2+) de
membrana, foi observada em anélises por Fluorescent in
Situ Hybridization (FISH). As amostras foram pontua-
das e classificadas, sendo consideradas HER2-positivas
quando o escore HER2 THC foi 3+, e HER-negativas,
quando o escore foi 1+ ou zero. As amostras com es-
core 2+ foram analisadas por FISH para detectar am-
plificacao de HER2 (HER2 FISH pharmDx™; Dako,
Dinamarca). As amostras com escore IHC 2+ e resulta-
do amplificado em FISH foram consideradas HER2-
positivas, enquanto amostras com um escore IHC 2+ e
sem amplificacao em FISH foram HER2-negativas.('?)

Andlise dos dados

Para parametros clinico-patolégicos, os dados foram
expressos como média * erro padrao da média. Todos
os dados foram comparados usando o teste nio para-
métrico de Mann-Whitney. Valor de p<0,05 foi consi-
derado significativo. Todas as anélises estatisticas fo-
ram feitas usando o programa GraphPad Prism versao
5.0 (GraphPad Prism Software, San Diego, Califdrnia,
Estados Unidos).

RESULTADOS

A média de idade ao diagndstico foi de 60,2 anos. Obser-
vamos que 40% das pacientes tiveram diagnéstico de
cancer de mama por mamografias de rotina, e 53% re-
lataram a percepcao de nddulos nas mamas por autoe-
xame. Os outros 7% nao tinham nédulos palpéveis, mas
sentiam dor na mama e procuraram um médico por esse
motivo. Com relacdo a verificacdo de estresse psicologi-
co cronico (Tabela 1), observou-se que 79% relataram
um histérico de estresse psicologico cronico. Os trau-
mas mais comuns relatados foram morte de membros
da familia, abandono por um parceiro, perda de empre-
go, abuso sexual e depressao maior. Além disso, 73%
das pacientes associaram a ocorréncia de estresse psi-
cologico cronico com o desenvolvimento de cancer de
mama. No total, 47% foram classificadas como poten-
ciais portadoras de distirbios psiquicos pelo SRQ-20.
As pacientes que relataram historia positiva de estresse
psicoldgico foram classificadas para formar o Grupo de
Estresse.
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Tabela 1. Principais pardmetros empregados para caracterizagao do estresse
psicoldgico cronico

Parametro Porcentagem média

Relacoes familiares
Boas 85
Tipos de sofrimento psicolégico relatados

Morte de parentes 36
Perda de emprego 9
Abandono por parceiro 18
Abuso sexual 9
Depressao 9
Outro sofrimento emocional 19

Recebeu apoio durante o tratamento

Sim 93
Apresentou dificuldade em abandonar o trabalho
Sim 57

Acredita que o estresse cronico esta associado como
causa da doenca

Sim 73
Risco de desenvolver transtornos mentais
Sim 47

Com o objetivo de compreender o impacto clini-
co-patolégico do estresse psicoldgico cronico sobre o
cancer de mama e seus aspectos clinicos, comparamos
os dados do Grupo de Estresse com uma coorte contro-
le, composta por mulheres diagnosticadas com cancer
de mama sem historia pregressa de estresse emocional
cronico. A figura 1 mostra que o Grupo Controle foi
composto principalmente por mulheres com cancer de
mama que apresentavam um indice de massa corporal
(IMC) normal (90%). Por outro lado, as pacientes do
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*Diferenca estatistica significativa (p<0,05), teste de Mann-Whitney; IMC: indices de massa corporal.

Figura 1. Andlise de indices de massa corporal. Usamos a Classificagao
Internacional de indice de Massa Corporal para classificar as pacientes em peso
normal (IMC até 25kg/m?) ou sobrepeso (IMC acima de 25kg/m?)
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Grupo de Estresse apresentaram predominancia signifi-
cativa de mulheres com sobrepeso (54%; p=0,0041). A
subtipagem molecular de tumores de mama (Figura 2)
indicou a predominancia de tumores HER2 positivos
no Grupo de Estresse em comparagao com os controles
(31=1,41% versus 12+0,05%; p=0,0136).
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*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05), teste de Mann-Whitney; HER2: human epithelial growth factor
receptor 2; TN: tumores triplo-negativos.

Figura 2. Subtipagem molecular de tumores. As imagens representam a
marcacéo de IHC para HER2

DISCUSSAO

Nos dltimos anos, o cancer de mama tem sido a princi-
pal neoplasia maligna em mulheres de todo o mundo.
Esse fato merece atencao, pois a lista de fatores de risco
relacionados com essa doenga esta crescendo. Nosso ob-
jetivo foi investigar mulheres com diagnodstico de cancer
de mama que relatavam histéria pregressa de estresse
psicologico cronico e seu impacto sobre 0s aspectos
clinico-patologicos do cancer de mama. Para alcancar
esse objetivo, primeiro aplicamos o0 SRQ-20 como uma
ferramenta de triagem psiquiatrica, para compor a coorte
de estresse.

O SRQ-20 é uma ferramenta desenvolvida pela
Organizacao Mundial da Sadde (OMS) para rastrear
transtornos psiquidtricos em pacientes. O questionario
detecta sintomas como ansiedade, depressao e queixas
psicossomaticas com acuracia adequada.” O SRQ-20
ja foi aplicado anteriormente e validado para a popu-
lacao brasileira,” incluindo pacientes com céncer de
mama.? Nossos dados demonstram que cerca de 47%
das pacientes atendidas durante o periodo de aplicagao
do SRQ-20 foram classificadas como portadoras de so-
frimento psiquiatrico e incluidas no Grupo de Estresse.

Depois, selecionamos outra coorte de pacientes com
uma histéria semelhante (idade ao diagnoéstico, histdria
familiar, estado geral de satde e renda familiar), mas
sem relato anterior de estresse psicoldgico cronico para
compor o Grupo Controle. Empregamos esta aborda-
gem com o proposito de comparar o impacto de sofri-
mento emocional cronico sobre aspectos clinicos e pa-
tologicos de tumores mamarios, em ambos 0s grupos.
Nossos dados indicam que uma por¢ao significativa das
mulheres incluidas no grupo de Estresse apresentava
excesso de peso em comparaciao com o Grupo Controle.
Tanto o estresse psicoldgico como o excesso de peso sao
importantes fatores de risco para o desenvolvimento de
cancer de mama.» Em condi¢des de estresse cronico,
ha um aumento sistémico de niveis de cortisol, o que
aumenta o apetite e favorece o armazenamento de li-
pidios em tecido adiposo.® Este conjunto de eventos
bioldgicos, que contribuem para o ganho de peso, é
composto por fatores de risco relevantes para cancer de
mama na sociedade moderna,® e pode ajudar parcial-
mente a compreender os resultados encontrados no
presente estudo. O sobrepeso aumenta o risco de re-
corréncia de cancer de mama apds a remocao do tu-
mor primario e reduz de forma significativa a sobrevida
global de pacientes,' ao interferir na disseminacao de
células de cancer de mama.! Essas evidéncias ajudam
a entender a importante porcentagem de mulheres com
doenca avancada localmente ao diagndstico no Grupo
de Estresse.

Ja foi bem estabelecido que a inflamacao crdnica
induzida pela disponibilidade excessiva de lipidios en-
contrados em casos de sobrepeso e obesidade pode pro-
mover a disseminagio e a agressividade do cancer, um
processo mediado por citocinas dirigidas pelo tumor.®
Juntos, o estresse psicoldgico cronico e o sobrepeso po-
dem prejudicar a imunovigilancia, como demonstrado
por Varker et al.””’ em pacientes com cancer. No total, es-
ses fatores sao supostos estimulos para o desenvolvimen-
to de tumores mamarios com caracteristicas agressivas.

Com base nessa hipdtese, investigamos o perfil fe-
notipico de cancer de mama em ambos os grupos. Nossos
dados revelaram que mulheres com histdrico de estresse
psicolégico demonstraram porcentagem significativa
de tumores com superexpressao de HER2. Os tumores
de mama com amplificacao de HER2 causam doenca
agressiva, com pior prognéstico®*1® devido a rapida
proliferacdo e a disseminacdo.!”'® Esses tumores sao
descritos em mulheres com sobrepeso/obesas, que exi-
bem maior disseminag¢ao da doenga em relacdo a pa-
cientes nao obesas.® Nesse caso, a biodisponibilidade
de lipidios parece favorecer a transformacao epitelial
de células em células neoplésicas com HER2 amplifica-
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do.® Menendez® mostrou que canceres HER2 apro-
veitam os lipidios como sua fonte de energia, o que é
fortemente favorecido em ambientes ricos em gordura,
como o tecido mamario de mulheres com excesso de
peso ou obesas. Também observamos que a maioria das
pacientes apresentou a massa tumoral de HER2 ampli-
ficada na mama esquerda. A glandula mamaria esquer-
da frequentemente apresenta mais tecido mamario que
a direita, o que pode beneficiar o acimulo de gordura e
o desenvolvimento de cancer.!

Estes dados fortalecem a hip6tese de que as mu-
lheres incluidas no presente estudo tenham uma cadeia
complexa formada por fatores histricos de estresse
psicoldgico, sobrepeso e desenvolvimento de tumores
mamarios fenotipicamente agressivos. Nossos achados
preliminares sugerem um “ciclo vicioso”, envolvendo
estresse psicologico cronico, sobrepeso e agressividade
do cancer mamario.

As principais limitacoes do nosso estudo incluiram
o tamanho pequeno da amostra, e a necessidade de um
seguimento de longo prazo de pacientes, para examinar
a recorréncia da doenca e a resposta a quimioterapia.

CONCLUSAO

Nossos dados sugeriram que o estresse psicoldgico cro-
nico pode representar um consideravel fator de risco
para ganho de peso e desenvolvimento de tumores agres-
sivos em mulheres com diagndstico de cancer de mama,
como tumores mamarios com amplificacao do receptor
do fator de crescimento epidérmico humano 2.
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