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RESUMO

Objetivo: Correlacionar os achados psicoldgicos, depressivos, apresentados pelas
pacientes acometidas por cancer de mama e a relevancia do manejo clinico associado
para ambas afecg0es.

Métodos: Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, a partir de busca na base de
dado Pubmed. Foram selecionados 14 artigos, publicados entre 2008 e 2019.
Resultados: A andlise dos dados obtidos nos diversos estudos revelam que o
diagndstico de cancer de mama e o cumprimento do protocolo terapéutico € uma
condicdo de estresse severa que culmina no desenvolvimento de disfungdes psicoldgicas
como ansiedade e depressdo. Essas condicOes psicoldgicas estdo atreladas a producdo de
fatores como neurotransmissores, hormonios e citocinas que favorecem a progressao
tumoral.

Conclusdes: O manejo clinico-terapéutico dessas condigdes psicolégicas, em todas as
fases do tratamento, sdo estratégias que propiciam ao paciente condicbes de
enfrentamento da doenca, adesdo a terapéutica e perspectiva de bom prognéstico. Os
aspectos moleculares que subsidiam as interagdes psicoldgicas e oncoldgicas, tém sido
amplamente estudados.

Palavras-chave: Cancer de Mama. Psicobiologia. Depressao;

ABSTRACT

Objective: To correlate the psychological findings presented by patients affected by
breast cancer and the relevance of the associated clinical management of these
conditions.

Methods: This is an integrative review research, based on a search in the Pubmed data
database. Fourteen articles were selected, published between 2008 and 2019.

Results: The analysis of the data obtained in the various studies reveal that the
diagnosis of breast cancer and compliance with the therapeutic protocol is a condition of
severe stress that culminates in the development of psychological dysfunctions such as
anxiety and depression. These psychological conditions are linked to the production of
factors such as neurotransmitters, hormones and cytokines that favor tumor progression.
Conclusions: The clinical-therapeutic management of these psychological conditions, in
all phases of treatment, are strategies that provide the patient with conditions to cope
with the disease, adherence to therapy and a prospect of good prognosis. The molecular
aspects that support psychological and oncological interactions have been widely studied.
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INTRODUCAO

E estimado que entre as causas globais de ébitos, o cancer ocupe a segunda
posicdo,’ Tendo altas taxas globais com 18,1 milhdes de novos casos de cancer e 9,6
milhdes de dbitos em 2018. 2 Entre as neoplasias de alta incidéncia tém-se os canceres
de pulmdo , mama, colorretal e prostata. A maior parte da prevaléncia e morbidade
causada por cancer é suportada devido a falta de diagndstico precoce e acesso limitado
ao tratamento. !

O cancer de mama é o mais comum entre as mulheres. Nas ultimas décadas, o
manejo dos pacientes portadores de tal comorbidade tem se alterado drasticamente

possibilitando uma melhora em sua sobrevida. 3

Estudos de acompanhamento
demonstram que apds o diagndstico e subsequente tratamento, mulheres portadoras de
tal patologia apresentam um elevado indice relacionado a problemas de salde mental,
além de fisico, afetando assim sua qualidade de vida.* Pode haver alteracdes devido
combinagdes de quimioterapias, dosagens e duracdo dos tratamentos, além de fatores
individuais como idade, comorbidade, falta de apoio social e estratégias de
enfrentamento. >

Doencas mentais que afetam o humor e disturbios psicoafetivos sdo muitas vezes
ndo diagnosticadas passando despercebidas apds um diagnostico de cancer, podendo
estar associadas com o aumento da mortalidade se ndo forem abordadas
adequadamente. ©

A depressdo pode levar a prejuizo na cognicdo, regulacdo emocional, membdria,
funcdo motora, motivacdo e sintomas neurovegetativos, podendo levar também a
incapacidade grave. Subjacente aos efeitos primarios a depressao, pode acarretar uma
maior probabilidade de desenvolver doencas médicas cronicas, além de que pacientes
deprimidos apresentam uma menor probabilidade de cumprir o tratamento médico. !

Apesar de inUmeras pesquisas no que diz respeito as neurociéncia nas ultimas
décadas, a neurobiologia da depressdo ainda ndo se faz totalmente elucidada. Pesquisas
anteriores demonstram a participagdo de varios mecanismos envolvendo a neurobiologia
da depressdo, tais como, sistemas serotonérgicos, dopaminérgicos e glutamatérgicos,
com aumento da inflamacgdo, anormalidades no eixo HPA, alteracdes vasculares e
diminuilgdo da neurogénese e neuroplasticidade. Porém, esses achados mostram-se
divergentes entre os pacientes sendo o direcionamento da terapéutica parcialmente
explorado. ’

Tendo em vista que o tumor é uma unidade dependente de seu microambiente,
com interacdes a células adjacentes e sistemas neuroenddcrinos no organismo, sugere-
se que o0s mecanismos neuroenddcrinos apresentam um papel essencial no

desenvolvimento e progressao de canceres humanos regulando a migragdo, invasao e
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metastase, bem como interferindo no progndstico dessa doenca. &°

METODOLOGIA

O estudo trata-se de revisao integrativa da literatura, que compreende seis etapas
bem delimitadas: a delimitagdo do tema; definicdo de critérios para inclusdo e exclusdo
de estudos; a categorizacdao de estudos; avaliagdo dos estudos selecionados para
analise; interpretacdo dos resultados; apresentagdo da revisdo.

Com base nessas etapas, inicialmente foi definido o tema, Cancer de Mama e
Depressdo: Aspectos Psicobioldgicos e suas Interacbes, onde foram selecionados os

estudos nas bases periddicas PUBMED, utilizando os descritores “breast cancer.
psychobiology. Depression”. Foram utilizados como critérios de inclusdo os artigos
disponiveis com texto completo em inglés, compreendidos no intervalo de 2008 e 2019
relacionados diretamente com a pesquisa. A coleta de dados foi feita através da leitura

dos estudos, selecionando os dados de interesse, que foram discutidos e analisados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 60 artigos nas bases de dados Pubmed, apds analise criteriosa
durante a leitura dos trabalhos foram eliminados 46, resultando em 14 publicacdes que
atenderam plenamente aos critérios de inclusao.

A Tabela 1 apresenta os dados observados nos principais estudos selecionados,
tais como autores, ano de publicacdo, titulo do trabalho, objetivos e resultados

interesantes.

Tabela 1: Sistematizacdo dos artigos analisados considerando as variaveis: autores, ano,

titulo, objetivo e principais resultados.

Ano Titulo Objetivo Resultados

2019 | Depression in breast | Determinar o grau de depressdo | A presenca de sintomas depressivos
cancer patients®® em pacientes com cancer de mama | de diferente intensidade foi mostrada

na enfermaria de oncologia do | em 76% dos entrevistados.
Hospital Clinico da Universidade de

Ni$ e sua correlagdo com o estado

civil, idade, nivel de escolaridade,

status econémico e numero de ciclo

de tratamentos.

2019 | Social support as a | Avaliar os efeitos moderadores de | Pensamentos invasivos foram
moderator in the | varias dimensdes do suporte social | associados a sintomas de depressdo
relationship between | nas associagdes entre pensamentos | e principalmente, ansiedade entre as
intrusive thoughts and | intrusivos e sofrimento psicoldgico | mulheres que relatam apoio menos
anxiety among Spanish- | entre as sobreviventes de cancer | tangivel e afetuoso do que aquelas
speaking Latinas with | de mama latinas com niveis mais altos desses tipos de
breast cancer'! apoio.

2019 | Parallel and serial | Fornecer evidéncias sobre a co- | A andlise da correlagdo entre dor e
mediation analysis | ocorréncia e inter-relagdes entre | qualidade de vida dos pacientes esta
between pain, anxiety, | dor, ansiedade, depressdo e fadiga | diretamente atrelada a niveis mais
depression, fatigue and | em pacientes com mama e prostata | altos de ansiedade, fadiga e
nausea, vomiting and | cancer. depressdo

Journal of Medicine and Health Promotion. 2020; 5(4): 01-09.




retching within a
randomised controlled
trial in patients with
breast and prostate
cancer!?

2019 | A randomized trial of | Comparar os resultados de trés | As trés breves psicoterapias
interpersonal terapias baseadas em evidéncias | mostraram melhorias semelhantes,
psychotherapy, problem | de 12 semanas no tratamento do | conforme a escala de depressdao de
solving therapy, and | transtorno depressivo em mulheres | Hamilton (HAM-D), correlacionando
supportive therapy for | com cancer de mama com prazer e satisfagdo de qualidade
major depressive de vida.
disorder in women with
breast cancer®?

2018 | The effect of relaxation | Avaliar os efeitos das técnicas de | Os escores de edema , ansiedade e
techniques on edema, | relaxamento no nivel de edema, | depressdo foram de 63,6%, 54,1% e
anxiety and depression | ansiedade e depressdo em | 65,5% no grupo de relaxamento e
in post-mastectomy | mulheres submetidas a terapia | terapia descongestiva abrangente
lymphedema patients | descongestiva abrangente (CDT) (RCDT) e 60,7%, 31,4% e 35,2% no
undergoing grupo CDT. Houve diferencgas
comprehensive significativas entre os dois grupos em
decongestive therapy: A termos de redugdo na pontuacdo da
clinical trial** depressdo e ansiedade ao longo do

estudo.

2017 | Effect of therapeutic care | Avaliar o efeito do tratamento | A intervengdo com CT mostrou maior
for treating fatigue in | terapéutico (CT) para fadiga em | eficicia que o TC simulado na
patients with  breast | pacientes com cancer de mama em | diminuicdo do escore da IMF apds a
cancer receiving tratamento quimioterapico semana 6 (P <0,05) e a semana 12
chemotherapy?®® (P <0,01) de tratamento. Diferencas

significativas também foram
encontradas no HADS e PSQI entre
0s 2 grupos apdés 12 semanas de
tratamento (P <0,01)

2018 | A Psychological | Desenvolver um programa de | Comparado com o grupo controle, o
Intervention Program for | intervengdo psicoldgica e avaliar | grupo de intervengao relatou
Patients  with Breast | seus efeitos sobre sofrimento | distirbios de humor, ansiedade e
Cancer under | psiquico e qualidade de vida em | depressdo significativamente mais
Chemotherapy and at a | pacientes com cancer de mama em | baixos e mostrou um melhor estado
High Risk of Depression: | quimioterapia e com alto risco de | de saude global e fungses fisicas, de
a Randomized Clinical | depressao papel e emocionais. Eles também
Trial'® relataram menos sintomas como

fadiga, nausea / vOmito, dor e
insOnia

2016 | Postsurgical Depressive | Examinar as relagdes entre | Trinta e seis (40%) dos 89 pacientes
Symptoms and | sintomas depressivos e inflamagdo | apresentaram niveis elevados de
Proinflammatory em mulheres com cancer de mama | sintomas depressivos e, em modelos
Cytokine Elevations in | em estagio inicial antes de iniciar o | ajustados, apresentaram niveis
Women Undergoing | tratamento adjuvante. marginalmente mais altos das
Primary Treatment for citocinas (IL-1B e IL-6) e niveis
Breast Cancer'’ significativamente mais altos de TNF

do que mulheres com sintomas
depressivos baixos

2016 | Pretreatment Depression | Examinar 0s correlatos da | A gravidade da depressdo ndo estava
Severity in Breast Cancer | gravidade da depressdao e sua | relacionada a remissao do
Patients and Its Relation | relacgdo com a resposta ao | tratamento, mas foi um moderador
to Treatment Response | tratamento significativo da resposta ao
to Behavior Therapy?® tratamento no pds-tratamento e no

seguimento de 12 meses; individuos
com maior gravidade da depressao
foram mais responsivos a terapia.

2008 | Reduced tumor growth in | Investigar 0s mecanismos | Resultados sugerem que a
a mouse model of | moleculares responsaveis pelo | modulacdo do sistema dopaminérgico
schizophrenia, lacking | menor risco de cancer em | pode contribuir para a terapia do
the dopamine | pacientes esquizofrénicos cancer.
transporter'®

2008 | Dopamine increases the | Como o] neurotransmissor | A dopamina, em combinagdo com
efficacy of anticancer | dopamina inibe a angiogénese | drogas anticancer, inibiu
drugs in breast and colon | induzida pelo fator de | significativamente o crescimento

cancer
models?®

preclinical

permeabilidade vascular / fator de
crescimento endotelial vascular
(VEGF) e como agentes anti-VEGF
agem sinergicamente com drogas

tumoral e aumentou a vida dutil
quando comparada ao tratamento
com dopamina ou drogas anticancer
isoladamente. A dopamina ndo teve
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anticancer, investigamos se a
dopamina pode aumentar a eficacia
desses medicamentos.

efeitos diretos no crescimento e
sobrevivéncia das células tumorais. A
acdo antiangiogénica da dopamina foi
mediada pela inibicdo da proliferagao
e migragdo de células endoteliais do
tumor através da supressdo do
receptor-VEGF-2, proteina quinase
ativada por mitogénio e fosforilacdo
da adesdo focal quinase.

2020 | Dopamine and cAMP- | Avaliar papel para DARPP-32 e suas | Dados sugestivos para um papel da
regulated vias de sinalizagdo associadas no | DARPP-32 e quinases de sinalizagdo
phosphoprotein 32kDa | céncer de ovario. associadas como marcadores de
(DARPP-32), protein progndstico com utilidade clinica no
phosphatase-1 and cancer de ovario.
cyclin-dependent kinase
5 expression in ovarian
cancer®

2017 | Striatal dopamine D2/3 | Investigar a relagdo entre | Com resultados que
receptor-mediated D ,3disponibilidade de receptor e | a disponibilidade anormalmente alta
neurotransmission in | medidas basais de gravidade da | do receptor D 2/3 no estriado ventral
major depression: | depressdao, ansiedade, anedonia e | de pacientes com TDM, que parece
Implications for | mecanismos cognitivos e | estar associado a sintomas de
anhedonia, anxiety and | farmacoldgicos de resposta ao | ansiedade comérbidos e falta de
treatment response. | tratamento. resposta aos antidepressivos.
European
Neuropsychopharmacolo
gy22

2019 | Long-term safety and | Avaliar a seguranca e tolerabilidade | Os resultados sugerem que a
tolerability of cariprazine | a longo prazo da cariprazina usada | cariprazina foi geralmente segura e
as adjunctive therapy in | em conjunto com terapia | bem tolerada como terapia adjuvante
major depressive | antidepressiva em pacientes | para tratar TDM.
disorder® adultos com MDD

2017 | Mindfulness and its | Determinar a eficacia de uma | Mulheres no grupo MBSR
efficacy for psychological | intervengdo de redugdo do estresse | experimentaram melhorias
and biological responses | baseada na atencao plena (MBSR) | significativas nos escores de
in women with breast | para transtornos de humor em | depressdo, sofrimento, carga de
cancer®* mulheres com cancer de mama. sintomas e saude mental também

foram observadas. MBSR também
levou a um efeito benéfico sobre a
fungdo imunoldgica

Fonte: Dados obtidos das publicacdes estudadas, sendo todas de origem no PubMed.

Todas as pesquisas selecionadas demonstram a associagcao entre niveis elevados

de depressao e cancer de mama, com associacdo a diminuicdo da qualidade de vida,

piora no estado de salide e aumento da mortalidade. %> 2 2’ Esses achados corroboram

com estudos prévios que indicavam que alguns neurotransmissores, como a epinefrina e

noradrenalina, podem modelar diretamente iniUmeros mecanismos relacionados ao

desenvolvimento e progressdo do tumor, em decorréncia da inducdo do estresse.?®

Demonstrou-se que a ativagao do receptor
formacdao de metastase entre os subtipos de cancer de mama, pulmao e célon.

Além de acelerar o desenvolvimento de tumores mamarios.

B adrenérgico aumenta a incidéncia da

29, 30, 31

32, 33 Conversando com

dados obtidos que demonstram o papel de receptores dopaminérgicos no estado

depressivo, assim como seu papel na terapéutica antidepressiva 2> 23, Tornando evidente

a importancia de um acompanhamento psicolégico durante e apds tratamento oncoldgico

24

Com efeitos opostos aos dos neurotransmissores, noradrenalina e epinefrina, a

dopamina, exerce efeitos antagbnicos no crescimento celular, em células normais e
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neoplasicas, promovendo a proliferacdo de células ndo mutadas, mas com resultado
antiproliferativos nas células cancerigenas®*, conforme resultados obtidos no estudo.'®
Estes achados antiproliferativos da dopamina podem estar atrelados ao mecanismo de
supressao da secrecdo da prolactina, que atua como fator de crescimento para células
cancerigenas. Portanto, a inibicdo da dopamina pode acarretar o aumento do tumor pela
elevacgdo dos niveis de prolactina, como proposto no cancer de mama. >°

Todos os achados neuroenddcrinos supracitados sd3o endossados pelo estudo®?,
que demonstrou os efeitos positivos da massoterapia frente a diversas desordens como
dor, depressdo, cdncer de mama, envelhecimento e estresse, demonstrando que a
atividade de relaxamento diminuiu os niveis de cortisol e aumentou os niveis de
serotonina e dopamina. Corroborando os resultados obtidos em 192,

A serotonina, por sua vez, atua como um regulador fisiolégico da lactacao e
involucdo das glandulas mamarias, controlando o crescimento e morte celular. A
desregulacdo deste sistema homestatico, pode ser um fator estimulante ao inicio do
cancer de mama, informacdo fundamentada pela andlise de que niveis elevados de
transcricdo e traducdo da proteina/receptor do triptofano-hidroxilase 1 (TPH1),
caracterizados pela expressdo ectdpica de algumas isoformas e supressao de outras,
resultando na ineficiente regulacao pela serotonina nas células mamarias cancerigenas,
promovendo resisténcia a apoptose serotonina e indugdo da proliferacdo celular.®’

Esses estudos ainda incipientes, demonstram que as condicdes emocionais
interferem diretamente nos mecanismos indutores da carcinogénese, justificando a
necessidade de estudos amplos, especialmente no que tange aos aspectos moleculares,
possibilitando que abordagens psicolégicas e holisticas sejam utilizadas como terapia
coadjuvante para o tratamento oncoldgico, possibilitando que a dor, a ansiedade e a

depressdo sejam atenuadas, bem como seja identificado novos alvos terapéuticos.

CONCLUSOES

Os efeitos citopatoldgicos de uma neoplasia a um paciente em tratamentos
oncoldgicos provoca inumeros desconfortos emocionais de modo que o surgimento de
doencas mentais pode ser um notavel interferente a terapéutica, levando a necessidade
de mais pesquisas e compreensdo na area. Dados mostram que a depressao € uma das
comorbidades relacionadas a pacientes oncolégicos mais frequentes afetando sua
resposta a terapéutica e aos efeitos colaterais da mesmos, modificando sua qualidade de
vida. Tendo em vista, os dados estudados é de vital importdncia o desdobramento desta

area de pesquisa, de modo garantir um maior apoio ao paciente.
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