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RESUMO

Objetivo: discutir, a partir de analise reflexiva, a influéncia do estresse cronico na transformacao de células
saudaveis em células cancerigenas. Método: um estudo descritivo, tipo analise reflexiva, a partir de revisao
de literatura. Resultados: sabe-se que existe uma relacao entre as emocdes e as funcoes imunes. O
organismo reage ao receber estimulos estressores, acionando reacdes do sistema nervoso, endocrino e
imunologico. A partir dai, ocorre a ativacao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, o que faz aumentar os niveis
de cortisol que, ligado a receptores nos leucocitos, causa imunossupressao. Um estresse emocional prolongado
aos poucos causa no organismo diminuicdes quimicas aptas a conceber alteracbes celulares funcionais. Essas
células passam a ter um comportamento anormal e se multiplicam desordenadamente numa velocidade mais
rapida que as células normais, podendo resultar em células cancerigenas. Conclusd@o: o estresse emocional
cronico pode favorecer alteracdes no sistema imunologico e resultar na proliferacdo de células malignas.
Descritores: Estresse Oxidativo; Estresse Psicologico; Medicina Psicossomatica; Oncogenes.

ABSTRACT

Objective: to discuss, from the reflexive analysis, the influence of chronic stress on the transformation of
healthy cells into cancer cells. Method: a descriptive study, type reflexive analysis, from literature review.
Results: it is known that there is a relationship between emotions and immune functions. The body reacts to
receive stressful stimuli, triggering reactions of the nervous, endocrine and immune system. From there, to
the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis occurs, which increases cortisol levels that, bound to
receptors in the leukocytes, cause immunosuppression. A prolonged emotional stress gradually causes in the
body chemical decreases able to conceive functional cell alterations. These cells that happen to behave
abnormally and multiply in a disorderly way at a faster rate than normal cells, and can result in cancer cells.
Conclusion: Chronic emotional stress can favor changes in the immune system and result in the proliferation
of malignant cells. Descriptors: Oxidative Stress; Psychological Stress; Psychosomatic Medicine; Oncogenes.

RESUMEN

Objetivo: discutir, a partir de analisis reflexivo, la influencia del estrés crénico en la transformacion de
células sanas en células cancerosas. Método: un estudio descriptivo, tipo analisis reflexivo, a partir de
revision de literatura. Resultados: se sabe que hay una relacion entre las emociones y las funciones
inmunitarias. El cuerpo reacciona para recibir estimulos, factores estresantes desencadenando reacciones del
sistema nervioso, endocrino y sistema inmune. A partir de ahi, se produce la activacion de las glandulas del
hipotalamo-pituitaria-adrenal, lo que aumenta los niveles de cortisol, unido a receptores en leucocitos,
causando inmunosupresion. Un estrés emocional prolongado causa gradualmente al cuerpo disminucion
quimica cambios funcionales celulares. Estas células que son conductas anormales y se multiplican
desordenadamente a una velocidad mas rapidamente que las células normales, pudiendo dar lugar a células
cancerosas. Conclusion: el estrés emocional cronico puede favorecer cambios en el sistema inmune y resultar
en la proliferacion de células malignas. Descriptores: Estrés Oxidativo; Estrés Psicologico; Medicina
Psicosomatica; Oncongenes.
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INTRODUCAO

O cancer nao € uma doenca isolada e sim
um conjunto de doencas com crescimento
desordenado das células. Estas células podem
se espalhar pelo organismo invadindo tecidos
e oOrgaos. Dividem-se rapidamente com
tendéncia a serem agressivas e incontrolaveis,
formando tumores ou neoplasias malignas. O
organismo humano pode desenvolver um
cancer por varias causas que podem ser tanto
externas como internas e/ou interligadas. As
causas externas estao relacionadas ao meio
ambiente, aos habitos ou costumes sociais e
culturais. As causas internas geralmente sao
referentes a genética e estao ligadas a
capacidade do organismo de se defender das
agressoes externas. Os fatores causais podem
interagir e aumentar as chances de
transformar as células normais em células
malignas.’

Ao partir da hipotese de que todos os
eventos que acontecem no COrpo sao
controlados pelo cérebro, descobriu-se que
muitas doencas, entre elas os canceres, sao
inspecionadas por partes especificas do
cérebro, inclusive ligadas a emocoes.
Numerosos estudos ja demonstram que o
cancer e outras moléstias sao muitas vezes
precedidos por eventos traumaticos.>

A palavra estresse, em si, indica “pressao”,
“persisténcia” e estar estressado é estar sob
pressao ou estar sob a acao de um estimulo
persistente. Ele pode ser fisico, psicolégico ou
misto. O estresse fisico quase sempre é
acompanhado de uma série de elementos
geradores de alteracdes fisiologicas e pode
apresentar consequéncias emocionais, como,
a titulo de exemplo, a dor. O psicologico é a
consequéncia que aflige o sujeito psiquica ou
emocionalmente tais como mudanca de
domicilio, de oficio, dilemas no casamento,
mortes, etc. O misto € fruto do encontro dos
dois ja citados sendo, sem dlvida, o mais
habitual dos trés.>

As reacoes nao especificas do estresse
reccbem o nome de SAG, Sindrome da
Adaptacéo Geral. E dividida em trés de fases:
de alarme, de resisténcia e de exaustdo. Na
reacao de alarme, o organismo recebe a
primeira acao do estressor e usa de alguns
mecanismos para manter o equilibrio; o
organismo nao tem habilidade para resolver o
problema. Na fase de resisténcia, ocorre uma
adaptacao desenvolvida por meio de canais de
defesa. Quando o estressor permanece no
organismo por muito tempo, ocorre uma
sobrecarga e comeca entdo a fase de
exaustao, onde a producao de corticoide
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aumenta, podendo resultar em sérios danos a
saude.*

O estresse ainda é capaz de ser classificado
como agudo ou cronico. O agudo termina logo
apos a auséncia do agente estressor e o
cronico resulta em um periodo de tempo
maior que o individuo permaneca sob a
influéncia do estressor. Neste, os recursos de
adequacodes sao mantidos ativos durante longo
tempo.®

No estresse agudo, o organismo sofre
modificacbes fisiologicas provocadas pelo
sistema nervoso e volta ao comum, sem
grandes consequéncias. Por exemplo, o
homem primitivo, frente a um perigo, tinha
uma resposta rapida diante de situacdes que
colocassem sua vida em risco: lutar ou fugir. O
corpo sofria uma modificacao de equilibrio
hormonal que, apo6s a luta ou a fuga,
retornava ao usual. Hoje, na sociedade
moderna, o principal problema é o estresse
cronico, pois é corriqueiro pessoas reprimirem
seus sentimentos diante de situacoes
estressantes como, por exemplo, brigas de
transito, problemas com chefe, problemas
financeiros, doenca na familia, etc. Impossivel
voltar ao estado fisioldgico habitual
rapidamente apos uma situacao conflituosa e
a resposta ao estimulo estressor nao é
aliviada, desencadeando um  processo
acumulativo que leva ao estresse cronico, que
estd  associado com uma  supressao
generalizada da imunidade celular. Estas
mudancas imunoldgicas celulares, provocadas
pelo estresse, geram um grande impacto sobre
a resposta imunoldgica, tornando uma pessoa
mais vulneravel a algumas patologias.®”’

De forma lenta e gradual, quase
imperceptivel, o equilibrio do organismo pode
se romper. Um estresse emocional prolongado
vai aos poucos causando no organismo
diminuicoes quimicas aptas a conceber
alteracoes celulares funcionais que
ultrapassam o limite entre o estresse e a
doenca.>?®

Sabe-se que as alteracoes causadas pelo
estresse no organismo resultam da liberacao
do cortisol, principal horménio com efeito
modulador das defesas do organismo. Esse
hormonio é produzido pelas suprarrenais e é
essencial a vida e uma das suas funcdes é
ajudar na manutencao de niveis usuais da
pressao arterial, além de, no sistema nervoso,
ser responsavel por modular a excitabilidade,
influenciado pelas atividades elétricas dos
neurénios.’ "

Durante o estresse, ocorre um aumento
expressivo de neutroéfilos, ou seja, leucdcitos
envolvidos na resposta inflamatéoria e uma
reducdo importante de linfécitos, ou seja,
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leucocitos envolvidos na fase reguladora e
disparadora da resposta imune. Entre os
linfocitos, verifica-se um aumento significante
na contagem de células natural killer (NK),
que sao  importantes na  vigilancia
imunoldgica. Elas cuidam para que nao ocorra
o aparecimento de tumores, exercem
atividade citotdoxica contra as células
tumorais, nao precisam de reconhecimento
prévio de um antigeno especifico, sendo muito
eficientes em extermina-las e exercem
também funcées de combater as infeccoes
virais e, quando isso ocorre, essas células de
defesa tém, por exemplo, a capacidade de se
multiplicar, aumentando as chances de
remover o agente infeccioso.”"

Além da interferéncia direta de situacdes
estressantes nas funcdes dos sistemas imunes
e endocrinos, individuos em estresse
emocional crénico também mostram habitos e
costumes que os colocam em risco iminente
para a saude, levando-os a ter mais
tendéncias a obesidade, diabetes e etilismo.
Estudos apontam que a incapacidade da
pessoa em enfrentar o estresse favorece
comportamentos de risco, como o abuso do
alcool e tabagismo, habitos estes que, entre

tantos outros, também favorecem o
surgimento do cancer."
Diante do exposto, justifica-se a

necessidade de trabalhos que abordem o
estresse como fator preditor no mecanismo
transformador de células saudaveis em células
malignas. A discussao dessa tematica resulta
na difusao de informacdes sobre o estresse,
podendo auxiliar no alerta e compreensao de
como o estresse influencia nas modificacoes
celulares no organismo, até mesmo alteracoes
que levam ao surgimento de células malignas.

OBJETIVO

e Discutir, a partir de analise reflexiva, a
influéncia do  estresse  cronico  na
transformacao de células saudaveis em células
cancerigenas.

METODO

Estudo descritivo, tipo analise reflexiva,
desenvolvido a partir de revisao bibliografica
narrativa elaborada a partir de artigos
cientificos e livros, facilitando a juncao de
informacées para um melhor estudo e
desenvolvimento do trabalho. O estudo teve,
como questao norteadora, “Como o estresse
cronico influencia na transformacao de células
saudaveis em células cancerigenas?”.

A coleta dos artigos cientificos foi realizada
no periodo de janeiro a maio de 2016. Foram
utilizados os seguintes descritores: Estresse
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oxidativo; Estresse psicologico; Medicina
Psicossomatica; Oncogenes. Os artigos foram
selecionados na homepage PubMed e na
pagina virtual Scielo, além de publicacoes do
Ministério da Saude e INCA.

Apenas os artigos disponiveis na integra,
em portugués ou inglés, que tivessem
relevancia com o tema e publicados entre
2005 e 2016 foram utilizados para o
desenvolvimento deste trabalho. Os demais
foram excluidos, com excecao de textos mais
antigos que foram importantes para a
definicao e compreensao do estresse.

O estudo dividiu-se em etapas, para uma
melhor elaboracao do mesmo. Assim, a
primeira fase foi a pesquisa dos artigos
desejados; a segunda foi a leitura e analise do
material, o que permitiu a identificacao do
que seria ou nao utilizado, e a terceira fase
foi a montagem do estudo em questao, de
acordo com todas as reflexoes realizadas.

DISCUSSAO

O estresse resulta da relacao entre o
individuo e o meio. Depois de uma agressao,
acontece uma reacao e a resposta adaptativa
do individuo a esta reacao pode ser positiva
ou negativa. Se nao houver a adaptacao,
ocorre uma disfuncao, o que leva a disturbios
temporarios ou a doencas graves. "

A nao adaptacao gera a necessidade de o
individuo lidar com algo que esta ameacando
seu equilibrio interno. E caso os recursos
momentaneos sejam insuficientes, devido a
fragilidade pessoal ou medo do enfrentamento
ou, ainda, pela gravidade ou intensidade do
estressor presente, o organismo e individuo
podem ser afetados com consequéncias graves
para a saude fisica ou mental.™

Autores apontam uma forte relacao entre
estresse e doencas. A cronicidade da resposta
ao estresse gera deficiéncias nas funcoes
afetivas, comportamentais e cognitivas,
aumentando o risco para o desenvolvimento
de doencas como depressao, diabetes,
doencas cardiovasculares, doencas
autoimunes, infeccbes das vias aéreas
superiores e retardo no processo de
cicatrizacdo.”

No que compreende a relacao de estresse e
cancer, se faz necessario destacar como
ocorre o inicio do cancer. O inicio de um
cancer ocorre lentamente e pode durar varios
anos até que uma célula cancerosa se
propague e dé origem a um tumor visivel. Sao
trés fases até essas células se tornarem um
tumor, chamadas: iniciacdo, promocao e
progressao.'®
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Na fase de iniciacao, as células acometidas
por agentes cancerigenos sofrem mudancas
em alguns de seus genes. Nesta fase, as
células sao detectadas e geneticamente
modificadas, mas ainda nao é possivel
identificar um tumor clinicamente.
Permanecem "preparadas” ou "iniciadas" para
a atuacao de outro grupo de agentes que agira
no estagio seguinte. Na fase de promocao, a
célula preparada ou iniciada é convertida em
célula maligna, de maneira lenta e gradativa.
Para que isso aconteca, € preciso um longo e
constante convivio com o agente cancerigeno
promotor. A interrupcdao do convivio com
agentes promotores quase sempre finaliza o
processo neste estagio. Alguns constituintes
da alimentacao e a exposicao abundante e
longa a hormonios sao exemplos de causas que
promovem a transformacao das células iniciais
em malignas. Na fase de progressao, € a
propagacao descontrolada e inconvertivel das
células transformadas onde os primeiros
sintomas clinicos da doenca aparecem.'
Alteracbes quimicas e mutacdes podem
influenciar e fomentar as acdes de agentes
cancerigenos.

Na fisiologia dos tumores, observa-se que
células que sofreram alteracées quimicas
passam a ter um comportamento anormal e se
multiplicam desordenadamente e numa
velocidade mais rapida do que a das células
normais do tecido, invadindo o mesmo. Na
maioria das vezes, formam novos Vvasos
sanguineos que as manterao nutridas e em
atividade de crescimento. Estas células vao se
aglomerando e formam os tumores malignos,
ao passo que conseguem se desprender desses
tumores, adentrando um vaso sanguineo ou
linfatico, e chegam a outros orgaos mais
distantes. A essa invasao em outros 6rgaos da-
se 0 nome de metastases."

Para uma melhor explicacao dessas fases,
entende-se que um balanco irregular entre a
formacao de radicais livres e a habilidade de
resposta do arsenal enzimatico de protecao
antioxidante dos organismos vivos leva a um
desequilibrio nessas células. Nesse momento,
ocorre o processo de estresse oxidativo
celular, que resultada na producao excessiva
de radicais livres. Devido ao seu “potencial
destruidor”, podem estar envolvidos no inicio
ou na aceleracao de processos patologicos
como, por exemplo, a carcinogénese,
importante na fisiologia dos tumores descrita
anteriormente®. Dessa forma, o estresse
cronico pode estar influenciando nesse
balanco irregular de radicais livres, levando a
um desequilibrio nas células, podendo resultar
em mutacoes que futuramente, sob efeito
carcinogénico, podem resultar no cancer.
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Em uma situacao de estresse, a reacao
fisioldgica esta ligada a dois sistemas: o
sistema nervoso autonomo e o sistema de
glandulas enddcrinas, onde o sistema nervoso
necessita de uma estimulacdo rapida e o
sistema de glandulas endocrinas necessita de
uma acao geral e de efeito prolongado. A
explicacao para isto é a reacao hormonal do
estresse acentuada, sobretudo, no eixo
hipotalamo-hipofise-cortex da suprarrenal, um
grupo de células do hipotalamo libera um
hormonio de liberacao ou inibicao, chamado
de fator, e este é transportado para o lobo
anterior da hipofise. O fator que ira estimular
adenohipofise sera o hormonio de liberacao da
corticotropina (CRF). O CRF induzira a
adenohipdfise (glandula que faz parte do
hipotalamo) a liberacdo do hormonio
adrenocorticotropina (ACTH) e este estimula a
liberacao de glicocorticoides pelas glandulas
suprarrenais para a secrecao de cortisol.

Convém saber que a liberacao exacerbada
e prolongada de cortisol é extremamente
maléfica ao organismo, pois, ao ligar-se a
receptores presentes no interior dos
leucocitos, ocasiona, na maioria das vezes,
uma imunossupressdo. °'° O cortisol, como
indicador de estresse, vem sendo investigado
cada vez mais, entendendo a necessidade de
se controlar os efeitos do estresse, visando a
melhorar a qualidade de vida dos individuos
que sofrem com isso."

Durante o estresse, ocorre uma ativacao do
eixo hipotalamo-Hipofise-adrenal (HHA), o que
aumenta de forma significativa os niveis de
cortisol, glicocorticoide liberado pelo cortex
adrenal. Os glicocorticoides possuem acao
anti-inflamatoria durante o estresse, reduzem
a producao de interleucina (IL-2), citocina
importante secretada pelas células T, que
ativa e induz a proliferacao celular; 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. Dessa forma,
individuos sob o estresse cronico podem
apresentam debilidades do sistema
imunolégico. A migracdo, distribuicao e
localizacao de leucocitos pelo organismo sao
de extrema importancia para o]
desenvolvimento das respostas imunologicas.’

Portanto, a comunicacao entre as emocoes
e as funcées imunes pode aumentar a
vulnerabilidade a doencas infecciosas ou
tumores malignos. Ao receber o estimulo do
estressor, 0 organismo reage, acionando
reacoes no sistema nervoso, endocrino e
imunolégico, por meio de estimulacao do
hipotalamo e do sistema limbico, estruturas
que compdéem o Sistema Nervoso Central
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(SNC). Uma das funcoes basicas do SNC é a
regulacdao, que mantém a estabilidade do
organismo por meio de diversas funcées,
sendo uma delas as funcoes vegetativas, que
asseguram sua organizacao e
funcionamento. 82

Destaca-se que o surgimento de
determinadas doencas em uma pessoa, € nao
em outras, depende das diferencas individuais
que sao determinadas pela historia de vida da
pessoa e de suas vulnerabilidades
condicionadas pela genética e pela sua
constituicao.”

O cancer atrapalha toda a imunidade e a
resisténcia do organismo. Os tumores crescem
quando nao ha eficiéncia dos processos de
imunidade. Com o sistema imunologico
“desequilibrado”, a  probabilidade do
desenvolvimento da doenca aumenta. Como o
sistema imunoldgico é também controlado
pelo sistema limbico, acredita-se que o
paciente com cancer apresenta um conjunto
de elementos psicossomaticos. Pesquisas
realizadas ja constataram que nao sé o lado
fisico e bioldgico é importante, mas também o
psicologico, pois, por meio deste perfil,
avalia-se a resisténcia psiquica e a disposicao
de lutar contra a doenca e a favor da vida.?
Diante dessa relacao entre cancer e falha nos
processos imunes, acredita-se que o estresse
cronico, como influenciador negativo do
sistema imunologico, seja um fator de risco
para o desenvolvimento de células
cancerigenas.

E importante a prevencdo do estresse para
que nao favoreca o adoecimento. O equilibrio
pode acontecer com uma atitude mental
positiva e com acompanhamento de uma
psicologa. O resultado sera a sensacao de
bem-estar e de situacao controlada. Acumular
problemas emocionais e/ou se isolar
socialmente pode fazer uma pessoa sentir-se
mais doente.®

E importante estabelecer metas e objetivos
que possam deixar a pessoa preparada mental
e emocionalmente para recuperar sua
saude.”Acbes como a atividade fisica, que
libera serotonina, tém efeito calmante e
provocam a sensacao de bem-estar, diminuem
a ansiedade e melhoram a depressao; habitos
de vida saudaveis; assisténcia psicoldgica;
apoio dos familiares e dos amigos; manter
pensamentos positivos e bom humor; relaxar,
planejar e organizar o tempo sao importantes
para amenizar o efeitos negativos do
estresse. >

Sao importantes acées que contribuam para
uma melhor atencao a pessoas em situacoes
de estresse cronico. Essas acdes podem
contribuir significativamente para minimizar o
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grau de ansiedade.’® Fazem-se importantes
acoes de prevencao e orientacao sobre a
necessidade de combater estresse cronico
como forma de evitar potenciais prejuizos a
saude.

CONCLUSAO

Sabe-se que eventos traumaticos
prolongados levam ao estresse emocional
cronico. O cérebro leva ao corpo a mensagem
de que algo esta errado e comecam entao
reacdes que resultarao na diminuicao de
oxigénio nas células e na liberacdo
exacerbada de cortisol, permitindo que o
organismo fique vulneravel, o que pode
resultar em imunossupressao e alteracoes
quimicas celulares. Essas alteracoes, sob a
influéncia de acdes carcinogénicas, podem
resultar em células malignas.

E importante a observacio de que
problemas fisioldgicos e emocionais podem
influenciar em alteracoes quimicas que
levarao as células a sofrerem mutacdes. Se o
problema estresse nao for tratado, ele pode
vir a se transformar em uma doenca fisica. O
profissional de salde deve estar preparado
para compreender este tipo de situacao e
pode direcionar o paciente para o tratamento
adequado. Faz-se necessario melhorar habitos
por meio de exercicios fisicos,
acompanhamento psicologico e lazer, para
que o equilibrio seja recobrado.

Acredita-se que sejam necessarios mais
estudos que tenham como objetivo
compreender a relacao e as alteracdes que o
estresse cronico possa causar nas mutacoes
celulares e sistema imunolégico como forma
de maior compreensao entre a tematica do
estresse e o surgimento de células
cancerigenas.
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