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1. Introducao

A literatura cientifica tem demonstrado uma liga¢do significativa entre fatores
psicossociais, como o estresse cronico, e a progressdo de diversas neoplasias. %10 O estresse
cronico ativa o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e o sistema nervoso simpatico (SNS),
resultando na liberacdo de hormonios como epinefrina, norepinefrina e glicocorticoides.>**°
Essa ativagdo neuroenddcrina pode criar um ambiente pro-tumorigénico ao modular o
microambiente tumoral (TME), induzir inflamagdo crénica e comprometer a funcao
imunologica.'** A exposi¢io duradoura ao estresse cronico é considerada um fator importante
no prognostico desfavoravel de pacientes com cancer.®

O cérebro € o 6rgao central do estresse, pois ele percebe e determina o que ¢ ameacador,
orquestrando as respostas fisiologicas e comportamentais em reagdo ao estressor’. O estresse
cronico, ao contrario do agudo, ¢ considerado um fator de risco significativo e independente
para a progressio do cancer.!' Ele pode levar a uma condi¢io de "sobrecarga alostética", na
qual o uso excessivo e desregulado dos mediadores do estresse contribui para a fisiopatologia.?
Além disso, sintomas psicossomdticos como ansiedade, fadiga e depressdo sdo comuns em
pacientes oncoldgicos e podem, por si sO, atuar como estressores, exacerbando a progressao do
tumor. !>

A influéncia do estresse cronico na progressao tumoral ocorre por meio de mecanismos
complexos que remodelam o TME.*® Os horménios do estresse, ao se ligarem aos receptores
adrenérgicos (ARs), afetam a diferenciagdo, migracdo e secre¢do de citocinas pelas células
imunes.® Essa sinalizacio pode suprimir a resposta imune antitumoral, inibir a apoptose e
promover a invasio e metastase do tumor.*® Conforme evidenciado em estudos com céncer
gastrico, a ativagdo da sinalizacdo do receptor ADRB2 pela norepinefrina e epinefrina acelera
a proliferacdo, invasao e viabilidade das células tumorais, além de aumentar a expressao de
fatores pro-angiogénicos e metastaticos como VEGF e MMPs.’



2. Material e Métodos

Este trabalho constitui uma revisao integrativa da literatura, com o objetivo de analisar
e sintetizar o conhecimento cientifico atual sobre a intersecgdo entre o estresse cronico ¢ a
oncologia. Foram realizadas buscas nas bases de dados cientificas PubMed e SciELO, a
metodologia se baseou na andlise de artigos de revisdo e estudos originais. A selecdo dos
trabalhos focou em artigos publicados no periodo de 2014 a 2024, que abordassem os
mecanismos moleculares e celulares subjacentes a essa relacdo e o potencial terapéutico de
intervengoes farmacoldgicas e comportamentais para o gerenciamento do estresse em pacientes
oncoldgicos.

A pesquisa se concentrou em como o estresse cronico promove a progressao tumoral
por meio da ativagdo da sinalizagdo adrenérgica, da reprogramagao metabdlica e da modulacao
de células imunes, como linfocitos T, macrofagos e células NK. Foram avaliadas evidéncias
que investigaram a influéncia do estresse em diversos tipos de cancer, como os de mama,
gastrico, colorretal, renal e cervical. As informagdes foram extraidas e sintetizadas de modo a
abordar tanto os efeitos diretos do estresse no comportamento das células tumorais quanto seus
efeitos indiretos por meio do sistema imunologico e do microambiente tumoral. A analise critica
dos dados coletados permitiu uma visdo integrada e atualizada do tema para a discussao.

3. Resultados e Discussao

O estresse cronico exerce seus efeitos pro-tumorigénicos por duas vias principais: uma
direta no proprio tumor e outra indireta, modulando o sistema imunolégico.*® A ativa¢io do
SNS e do eixo HPA libera hormonios que ativam receptores adrenérgicos (ARs) nas células
tumorais, imunes e estromais.>®’ Em células de cincer gastrico, a ativagdo do receptor p2-
adrenérgico (ADRB2) pela norepinefrina e epinefrina aumenta a proliferacdo, invasdo e
viabilidade celular.’ Em camundongos com céncer colorretal, o estresse cronico e a epinefrina
promovem o crescimento do tumor ao ativar a via de sinalizacdo 2-AR/PKA/CREBI, que por
sua vez aumenta a expressao de enzimas glicoliticas (GLUT1, HK2 e PFKP), reprogramando
o metabolismo celular.®

O estresse oxidativo, um desequilibrio entre a producao de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e as defesas antioxidantes, ¢ um componente da inflamag¢do que contribui para a
carcinogénese.” Em pacientes com céncer, os niveis de malondialdeido (MDA), um produto da
peroxidagio lipidica, tendem a ser mais altos do que em individuos saudaveis.”!! Essa
peroxidacao lipidica pode ser exacerbada por um perfil lipidico desfavoravel, como niveis
baixos de HDL-c, observado em pacientes com cancer.!! No estudo de Maia et al. (2014),
pacientes com cancer gastrointestinal apresentaram niveis mais altos de estresse oxidativo e
niveis mais baixos de HDL-c em comparac¢do com pacientes com outros tipos de cancer.!' Esse
aumento do estresse oxidativo pode causar danos ao DNA, lipidios e proteinas, o que pode levar
a mutagdes e ao desenvolvimento de tumores.’

A inflamacao ¢ um elo critico entre estresse cronico e cancer. O estresse cronico induz
a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-6, IL-8 e TNF-q, e fatores como VEGEF,



MMP-2 ¢ MMP-9.4%7 Essas moléculas remodelam o microambiente tumoral para favorecer o
crescimento, a angiogénese e a metastase.® Além disso, o estresse cronico compromete a
imunidade protetora, suprimindo a atividade de células como as Natural Killer (NK) e células
T citotdxicas.> Ao mesmo tempo, ele promove a infiltragdo de células imunossupressoras, como
as MDSCs e macrofagos associados a tumores (TAMs), que facilitam a evasdo imune. No
cancer de mama, o estresse psicologico cronico foi associado a um subtipo mais agressivo
(HER2-positivo) e ao sobrepeso.'”

Em termos de intervengdo, os antagonistas de receptores adrenérgicos, como o
propranolol, demonstraram potencial terapéutico.® O propranolol pode inibir a proliferagio de
células cancerosas, reduzir a angiogénese e melhorar a resposta a quimioterapia e radioterapia.’
Estratégias de manejo do estresse, como terapias cognitivo-comportamentais (CBT) e
exercicios fisicos, também se mostraram eficazes em reduzir o estresse ¢ melhorar a funcao
imunolégica de pacientes oncoldgicos.®

4. Conclusoes

Em suma, a analise da literatura confirma que o estresse cronico ¢ um fator de risco
significativo que, por meio da ativacdo sustentada do eixo HPA e do SNS, promove o
desenvolvimento, a progressio e a metastase do cancer.!**% A sinaliza¢io adrenérgica ativada
remodela o microambiente tumoral, levando a um aumento da inflamacdo e a um estado de
imunossupressdo.'*%7 Estudos especificos em cancer gastrico e colorretal demonstram que a
ativacdo da via de sinalizacdo via receptor P2-adrenérgico (ADRB2) pode acelerar a
proliferacdo celular, a invasdo e a metastase, além de induzir o metabolismo glicolitico para
sustentar o crescimento tumoral.>® Além disso, a prevaléncia de estresse oxidativo elevado e
um perfil lipidico desfavoravel, particularmente com baixo HDL-c, em pacientes com cancer
gastrointestinal, sugere que esses fatores sistémicos podem criar um ambiente que contribui
para a agressividade da doenga.”!!

Diante desses achados, o manejo do estresse emerge como uma estratégia promissora e
necessaria no tratamento oncoldgico.**¢ A modulacio da sinalizacdo adrenérgica com
antagonistas de receptores, como o propranolol, mostra grande potencial terapéutico, inibindo
a proliferacdo celular, reduzindo a angiogénese e aumentando a sensibilidade a tratamentos
como quimioterapia e radioterapia.*>® Além disso, intervengdes psicossociais e
comportamentais, como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e exercicios fisicos,
provaram ser eficazes em aliviar o sofrimento psicoldgico e melhorar a fungdo imunologica dos
pacientes.*®!® A integra¢io dessas abordagens complementares visa nio apenas combater o
tumor diretamente, mas também neutralizar os efeitos sistémicos do estresse cronico,
melhorando a qualidade de vida e o prognéstico dos pacientes oncoldgicos.'*6
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