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Sono e Cancro da mama

Sumario

Objetivos: O objetivo deste projeto foi analisar as bases fisioldgicas do sono e do cancro
e verificar a associacdo entre os disturbios de sono e a incidéncia de cancro,
especificamente o cancro da mama.

Métodos: A metodologia, de cariz tedrico, teve por base as publicacfes cientificas
pesquisadas na Lingua Portuguesa, Lingua Inglesa e Lingua Espanhola, a partir de 2005
até ao téermino da redacdo da tese. A pesquisa via on-line foi realizada através de bases
cientificas na area do sono e do cancro. Foram selecionadas as publicacdes consideradas
importantes para o0 tema, através da pesquisa por palavras-chaves diretamente
relacionadas com 0 sono e o cancro.

Descricdo: Os distarbios do sono, isto é, o défice de sono, quer em duracdo, quer em
qualidade, podem estar associados a riscos aumentados de diversas patologias,
nomeadamente a obesidade, a diabetes, alguns cancros, entre outros. A causa parece estar
relacionada a alteragcGes no sistema neuro-enddcrino com resultados negativos para o
sistema imunoldgico e o metabolismo. Até a data, o nimero de estudos publicados sobre
a duracdo do sono e o risco de cancro produziram resultados interessantes, porém
inconsistentes, relatando riscos elevados associados com duracGes de sono em periodos
curtos e longos, bem como sem qualquer associagdo para uma variedade de cancros. Essas
inconsisténcias podem ser parcialmente reflexo de diferentes caminhos mecanicistas que
operam para diferentes sitios de cancro.

A incidéncia de cancro da mama aumentou nas Ultimas décadas por razBes que Ssao
parcialmente compreendidas. As perturbacdes do sono sdo dos sintomas mais frequentes
entre pacientes oncoldgicos, especialmente em doentes com cancro da mama.

Palavras-chave: Sono, Disturbios do Sono, Insénias, Fatores de Risco, Cancro da mama.
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Abstract

Objectives: The objective of this project was to analyze the physiological bases of sleep
and cancer and to verify the association between sleep disorders and the incidence of
cancer, specifically breast cancer.

Methods: The theoretical methodology was based on the scientific publications
researched in the Portuguese Language, English Language and Spanish Language, from
2005 until the end of the writing of the thesis. Online research was conducted through
scientific bases in the area of sleep and cancer. We selected the publications considered
important for the theme, through the search for keywords directly related to sleep and
cancer.

Description: Sleep disturbances, that is, sleep deficit, both in duration and in quality, may
be associated with increased risks of several pathologies, namely obesity, diabetes, some
cancers, among others. The cause seems to be related to changes in the neuro-endocrine
system with negative results for the immune system and metabolism. To date, the number
of published studies on sleep duration and cancer risk have yielded interesting yet
inconsistent results, reporting high risks associated with short and long duration of sleep
as well as no association for a variety of cancers. These inconsistencies may be partially
reflective of different mechanistic pathways that operate for different cancer sites.

The incidence of breast cancer has increased in recent decades for reasons that are
partially understood. Sleep disturbances are among the most common symptoms among
oncology patients, especially in patients with breast cancer.

Key words: Sleep, Sleep Disorders, Insomnia, Risk Factors, Breast Cancer.
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I. Introducéo
O sono € um processo incompreensivel devido a natureza particular das suas
manifestacdes comportamentais e psicolégicas, sendo definido como um processo
bastante complexo (Garcia & Coelho, 2009; Paiva & Bentes, 2013). Na primeira metade
do século XX reconheceu-se 0 sono como ndo sendo s6 a auséncia de vigilia ou auséncia
de atividade cerebral, mas, e pelo contrério, um processo cerebral ativo (Garcia & Coelho,
2009).
O caracter definido como “obrigatdrio” da interrupgdo da atividade de vigilia, o padrdo
ciclico, a duracdo (ocupamos um terco das nossas vidas a dormir), a semelhanca com a
morte, a coexisténcia de sonhos e a proximidade de niveis “profundos” e “irracionais” de
ser, constituem aspetos perturbadores e até hoje ndo esclarecidos (Paiva & Bentes, 2013).
A qualidade do sono € um fator que influencia a recuperacdo do organismo, sendo
também fundamental para o bem-estar do individuo e para o funcionamento normal do
seu organismo. Devido a essas importantes funcdes, as perturbacdes do sono (PS) podem
acarretar alteracGes significativas no funcionamento normal do individuo, além de
comprometer a sua qualidade de vida. A privacdo do sono pode dar origem a depressao,
irritabilidade e alteracdes de memoria (Paiva, 2017).
O sono normal varia ao longo do desenvolvimento humano quanto a duracdo, distribuicéo
de estadios e ritmo circadiano (Muller & Guimaraes, 2007). O padrdo do sono aumenta
durante o crescimento e situacdes de esforco fisico, aumenta e/ou diminui na gravidez e
altera-se com o avanco da idade (Silva & Paiva, 2015). Em média, os adultos dormem
cerca 7-8 horas por dia.
O sono é imprescindivel para a manutencdo de uma vida saudavel, ao que se tem
verificado que as alteracBes nos seus padrdes estdo presentes em diversas patologias
(Muller & Guimaraes, 2007). Particularmente, o trabalho noturno tem sido associado a
elevados riscos de varios cancros e foi categorizado como um potencial carcinogéneo (Gu
et al., 2016).
Sabe-se que o cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo (Fradique,
2010). Em Portugal é a segunda principal causa de morte (Fradique, 2010). Por sua vez,
a insénia € o distarbio do sono mais comum e é frequentemente secundaria a fatores
fisicos e/ou psicoldgicos relacionados com o cancro e/ou seu tratamento. As alteracfes
fisicas aliadas ao estigma social na doenca oncologica provocam alteracdo psicologica
(Fradique, 2010). Assim sendo, 0s pacientes com cancro relatam insonia, fraca qualidade

do sono e curta duragdo do mesmo (Roscoe et al., 2007). Estes doentes frequentemente

11



Sono e Cancro da mama

relatam uma baixa eficiéncia de sono (razdo do tempo para adormecer e do tempo total
que se encontram na cama). Os principais fatores que justificam a ins6nia em doentes
com cancro incluem o diagnostico do cancro, o tipo e estadio de cancro, dor, efeitos de
tratamentos (por exemplo, nauseas, vomitos, etc.) e/ou os efeitos iatrogénicos diretos do
tratamento no sono (Roscoe et al., 2007). Aproximadamente 25% a 50% de todas as
prescricdes para pacientes com cancro referem-se a medicamentos hipnoticos (Roscoe et
al., 2007).

Além disso, as perturbacGes do sono podem persistir por muitos anos em sobreviventes
do cancro, ap0s o diagnostico e a conclusao do tratamento, tornando-se um dos problemas
mais descritos (Roscoe et al., 2007).

A qualidade e quantidade do sono diarias sdo uma parte importante da vida saudavel.

A privacdo do sono tem sido associada a mortalidade a uma série de doencas cronicas
como a doenca cardiaca coronaria, diabetes, sindrome metabdlica e obesidade (Thompson
& Li, 2014). Dados crescentes tém sido associados a disturbios do sono a risco de varios
tipos de cancro. Grande parte das evidéncias que suportam uma ligacdo de cancro vem de
estudos epidemiologicos de trabalho por turnos e a curta durag¢éo do sono (Thompson &
Li, 2014).

O objetivo deste projeto serd analisar as bases fisiologicas do sono e do cancro e verificar
a associacdo entre a qualidade e quantidade do sono e a incidéncia de cancro. Neste
trabalho sera entdo discutida a relacéo entre o défice do sono, a ma qualidade e quantidade
do sono, as perturbac6es do sono como seja a insonia, com uma patologia que € o cancro

da mama, através de uma revisdo bibliografica centrada em publicagdes cientificas.
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Il. Metodologia
A metodologia deste trabalho fundamentou-se numa abordagem metodolégica de cariz
tedrico tendo por base uma pesquisa bibliografica, realizada entre novembro de 2016 até
julho de 2017. Para tal recorreu-se - como fontes principais- a publicagdes cientificas, e
a documentacdo existente nos arquivos publicos. Também se recorreu a pesquisa manual,
nomeadamente a teses de mestrado ja executadas.
A pesquisa via online foi realizada através de bases cientificas como o “PubMed”, “B-
on”, “Science Direct,”, “Scielo Portugal”, “Scielo Brasil”, e em jornais cientificos
especificos da area do cancro e uma do sono como “Revista Portuguesa de Oncologia”,
“The Oncologist”, “British Journal of Cancer”, “A Cancer Journal for Clinicians”,
“Journal of Sleep Research”. As palavras-chave utilizadas para a mesma pesquisa foram:
“Sleep and cancer”, “Sleep disorders”, “Cancer”, “Breast Cancer”, “breast cancer” AND
“sleep”, “breast cancer” AND “sleep duration”, “breast cancer” AND “sleep quality”,
“breast cancer” AND “daytime sleepiness”
A pesquisa das publicacbes cientificas relativas ao tema do trabalho, cingiram-se
sobretudo a publicacBes concretizadas a partir do ano 2005 até julho de 2017. As mesmas
foram pesquisadas em linguas como a Lingua Portuguesa, Lingua Inglesa e Lingua
Espanhola. Outras publicacGes encontradas noutras linguas constituiram critérios de
excluséo para a redacgdo deste trabalho, bem como, trabalhos realizados em animais e
noutros cancros, que ndo o da mama.
Numa fase inicial, os artigos foram sujeitos a uma triagem com base nos titulos e nos
resumos, de forma a avaliar se abordavam claramente o tema em estudo, excluindo
aqueles em que tal ndo se verificava. Posteriormente, foi realizada uma leitura integral
dos artigos selecionados e o seu emparelhamento por subtemas de acordo com 0s
objetivos do trabalho.
Foram ainda selecionadas as publicacdes (livros e teses de mestrado) disponiveis, em
acesso eletronico, nas bibliotecas da Universidade Fernando Pessoa e na Biblioteca

Municipal de Caldas de Vizela (Figura 1).
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Pubmed B-On Science Scielo Pesquisa
Direct Manual
n=746 n=28 n=12
n=427 n=4
v \L \ \ 4 \L

Selecionados

Selecionados

Selecionados

Selecionados

Selecionados

n=38 n=14 n=25 n=6 n=4
n=87 Artigos Excluidos:
< 2005;

Figura 1: Fluxograma da pesquisa.

I11. Sono e cancro da mama

3.1 Fisiologia do sono

Em meados do seculo XX descobriu-se que o0 sono se compde em dois estados (Garcia &
Coelho, 2009). Um sono normal compreende duas fases, 0 sono NREM (movimento néo-
rapido dos olhos), que engloba os estadios I, 1l e I1l, e 0 sono REM (movimento rapido
dos olhos), ja que neste estado os olhos se movem (Altevogt, 2006; American Academy
of Sleep Medicine, 2007; Garcia & Coelho, 2009; Jafari, 2010; Lee-Chiong, 2009). O
electroencefalograma (EEG) durante a vigilia caracteriza-se por predominéncia de
atividade alfa, de oito a treze Hz, com um méximo posterior, de olhos fechados (Altevogt,
2006; American Academy of Sleep Medicine, 2007; Jafari, 2010;).

O estéadio | consiste em frequéncias mistas e de baixa voltagem, com diminuigdo da
amplitude e quantidade de ritmo alfa, sendo caracteristicas as ondas teta de quatro a sete
Hz e as ondas do vértex (Altevogt, 2006; American Academy of Sleep Medicine, 2007,
Jafari, 2010; Lee-Chiong, 2009).
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O estadio 1l caracteriza-se por frequéncias mistas e de baixa amplitude, de predominio
teta, surgindo complexos K e fusos de sono (Jafari, 2010; Lee-Chiong, 2009). J& o estadio
I11 consiste em ondas delta, com frequéncias de 0,5 a treze Hz e amplitudes superiores a
setenta e cinco uV (Jafari, 2010; Lee-Chiong, 2009).

Por seu lado, 0 sono REM apresenta um padréo distinto com predominio de frequéncias
rapidas e mistas (ondas beta, ondas alfa e ondas teta), ondas em dentes de serra, presenca
de movimentos rapidos dos olhos isolados ou em surtos e atividade muscular
significativamente inferior a registada durante o sono NREM (Jafari, 2010; Lee-Chiong,
2009).

Habitualmente, 0 ECG normal apresenta uma laténcia do sono entre dez a trinta minutos,
uma laténcia do sono REM entre oitenta a cem minutos, trés a cinco ciclos de sono, maior
quantidade de sono lento profundo (SLP) no primeiro ciclo de sono, progressiva
diminuicdo do SLP e aumento dos periodos de sono REM ao longo da noite, uma
eficiéncia do sono superior a noventa porcento e um nimero de despertares por hora de

sono inferior a vinte (Jafari, 2010; Lee-Chiong, 2009).

i. Funcdes do Sono

O sono € uma funcdo bioldgica fundamental em diversas tarefas nomeadamente na
consolidacdo da memoria, na visdo binocular, na termorregulacdo do cérebro e do sono,
na conservacdo e restauracdo do metabolismo energético cerebral, na regulacdo de
processos metabdlicos, nos sonhos, no desempenho psicomotor, nas interacdes com o
sistema imunoldgico, e no desenvolvimento e maturacdo do cérebro (Muller &
Guimarées, 2007; Silva & Paiva, 2015).

As caracteristicas do sono e a quantidade do mesmo provocam alteracGes significativas
no metabolismo cerebral. As perturbac6es do sono (PS) podem assim levar a alteracfes
significativas no funcionamento fisico, ocupacional, cognitivo e social do individuo, além
de comprometer a qualidade de vida. Existem varias patologias associadas as
perturbacgdes do sono, cujo risco esta aumentado desde as criangas aos adultos, ao que se
pode indicar o cancro (Silva & Paiva, 2015).

Sabe-se que o sono é fundamental, mas a sua objetiva funcdo ainda esta por explicar.
Atualmente o que se pensa é que 0 sono é um processo multifuncional, que executa
diversas funcOes. Esse caracter multifuncional faz com que o sono néo seja facilmente
substituivel, tal como o sdo outros 6rgdos ou sistemas (Rauchs, Desgranges, Foret, &

Eustache, 2005). Varias teorias tém sido propostas, numa tentativa de compreender
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algumas das fungdes do sono, sendo as mais divulgadas a Teoria da Restauracdo do
Organismo e a da Conservacédo da Energia ou Adaptacéo (Rauchs, Desgranges, Foret, &
Eustache, 2005).

Segundo a Teoria da Restauragdo do Organismo (Rauchs, Desgranges, Foret, & Eustache,
2005), o sono seria fundamental para restaurar todo o organismo, quer fisica, quer
mentalmente. Esta teoria baseia-se no facto de durante o sono NREM existir um aumento
do anabolismo proteico e um aumento dos niveis de algumas hormonas (tais como a
hormona de crescimento e a testosterona), assim como a diminuicdo de hormonas
catabolizantes, como é o caso do cortisol. O sono REM estaria associado particularmente
a restauracdo de funcGes cognitivas, conceito que seria fortalecido pelo aumento do sono
REM intra-uterino e durante a inféancia, alturas propicias ao normal desenvolvimento
cerebral. Na Teoria da Conservacdo de Energia, as energias fisicas e mentais gastas
durante o dia seriam compensadas por uma diminuicdo do consumo de energia durante a
noite. Assim, uma das fungdes do sono seria a preservacdo de energia. Na realidade,
durante o0 sono observa-se uma redugdo do metabolismo e da temperatura corporal.
Alguns estudos sugerem que o sono REM e o sono lento poderdo estar envolvidos na
consolidacdo da memdria, embora ndo haja consenso relativamente ao contributo exato
de cada estado de sono. O sistema de representacdo percetual assim como a memaria
semantica também parecem ter beneficios com o sono REM, enquanto que a memoria
episddica devido a sua enorme complexidade ainda persiste na davida. Apesar dos
considerdveis avancos na Ultima década, inumeras contradicdes permanecem,
particularmente no que diz respeito ao impacto da privagao do sono REM na consolidagéo
de textos ou palavras. Apesar de existirem outras teorias, na realidade nenhuma das
hipbteses é totalmente explicativa quanto a funcdo do sono, nomeadamente em relacédo a
complexidade e variabilidade durante a noite. Uma vez que ndo existe consenso, cada
uma das teorias contribui certamente para o alargamento e interesse crescente acerca das

funcbes do sono (Rauchs, Desgranges, Foret, & Eustache, 2005).

ii. Distarbios do Sono
O sono insuficiente em qualidade e quantidade pode resultar em distarbios do sono (DS),
tais como insonia crénica, sindrome das pernas inquietas, apneia do sono e narcolepsia
(Silva & Paiva, 2015).
Os DS estéo ainda associados as perturbacGes do humor (PH), sendo considerados uma

manifestacdo bioldgica das perturbacdes depressivas (PD). A depressdo é um problema
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psiquiatrico, o mais comum em clinica geral. E uma patologia quem tem muitas vezes
como desfecho o suicidio (Cartwright & Godlee, 2004).

Os DS representam alteragdes no ciclo vigilia-sono e séo divididos em quatro grupos, de
acordo com os agentes etioldgicos. Os DS primarios resultam de alteraces enddgenas
dos mecanismos de vigilia-sono e incluem as dissonias e as parassonias. Os DS
secundarios estdo relacionados com outra perturbacdo mental (PH ou ansiedade, por
exemplo), com outra doenca médica ou sdo induzidos por substancias (Altevogt, 2006;
Lee-Chiong, 2009; Winkelman, 2010). Dissonias sdo distdrbios do sono que acarretam
sintomas como insénia e/ou sonoléncia diurna. As principais causas sdo:. habitos
inadequados, uso de &lcool ou de medicamentos para dormir, apneia obstrutiva,
movimentos periddicos dos membros, narcolepsia, e os distirbios do ritmo circadiano.
A insoOnia é a queixa mais frequente relacionada com o sono (Garcia & Coelho, 2009).
Caracteriza-se pela incapacidade de iniciar ou manter o sono (Silva & Paiva, 2015). Na
grande maioria das vezes a insOnia esta relacionada com a reducdo da quantidade de horas
necessarias para um sono satisfatorio. Esta quantidade ideal de horas de sono € uma
caracteristica individual. Por vezes a queixa de insonia esta relacionada a qualidade do
sono, condicdo em que o paciente refere que ndo acorda bem, que, embora tenha dormido
uma quantidade de horas de sono satisfatoria, o seu sono ndo foi reparador. Relativamente
ao periodo de sono pode ser classificada em inicial (quando a pessoa apresenta dificuldade
em iniciar o sono) intermédia (dificuldade em manter o sono) e final (apresenta despertar
precoce). Quanto a duracdo classifica-se de curta, transitoria e cronica. A insonia de curta
duracgéo decorre de alteracdes ambientais, stress, ansiedade e/ou depresséo e desaparece
espontaneamente quando o individuo se adapta as mudancas e remove os fatores causais.
A insoOnia transitoria dura geralmente uma a trés semanas e a insénia crénica tem uma
duracdo superior a trés semanas podendo permanecer para o resto da vida. E mais
frequente em pessoas com distlrbios psiquiatricos, dependentes do alcool ou outras
drogas, portadores de deméncia ou doencas ou condi¢des graves (Rosales, Egoavil, Cuz,
& Castro, 2007). Um outro tipo de insonia é a designada psicofisiolégica ou
comportamental ou aprendida que pode resultar de estados de ansiedade e a
comportamentos inadequados tais como expectativas negativas relativas ao sono (medo
de ser incapaz de dormir) (Silva & Paiva, 2015), ao cansaco diurno, habitos irregulares
de sono, persisténcia de pensamentos em problemas e situac6es de conflito na hora de
dormir (Rosales, Egoavil, Cuz, & Castro, 2007).

A apneia do sono corresponde a uma paragem respiratoria durante o sono, que
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quando se torna frequente, pode comprometer gravemente a satde e a qualidade de
vida. A Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAQOS) é frequente e caracteriza-se
basicamente pelo ressonar alto e pela sonoléncia diurna excessiva (Silva & Paiva, 2015).
E uma doenca crénica de etiologia multifatorial, mas, na maioria dos casos, esta associada
ao excesso de peso (Rosales, Egoavil, Cuz, & Castro, 2007). A Apneia do Sono é definida
pela paragem do fluxo de ar durante um periodo de 5 segundos ou de dois ciclos
respiratdrios. A Hipopneia do Sono é caracterizada pela reducao do fluxo aéreo em 50%
ou mais, no mesmo periodo de tempo. O nimero de apneias por hora de sono (indice de
apneia) acima de 5 tem sido considerado como critério de anormalidade. Um indice de
apneia de cinco ou menos episodios por hora é considerado um quadro leve. Acima desse
namero, aumentam os riscos de morbilidade. Considera-se grave a ocorréncia de 20 ou
mais episodios de apneia por hora na presenca de hipertenséo arterial sistémica, arritmias
cardiacas e sonoléncia diurna (Rosales, Egoavil, Cuz, & Castro, 2007)
A narcolepsia é uma doenga auto-imune e caracteriza-se por sonoléncia diurna excessiva
e ataques de sono irresistiveis, geralmente associados a episodios de cataplexia e outros
fendmenos ligados ao sono REM. Os episddios de narcoplesia podem ocorrer em
circunstancias como caminhar e outras formas de atividade fisica (Rosales, Egoavil, Cuz,
& Castro, 2007). Tradicionalmente, é considerada pelos pediatras, como uma doenca rara
na crianca, no entanto, é importante salientar que o diagndéstico é feito muitas vezes com
um atraso importante, em média de 13 a 14 anos apds o inicio dos sintomas (Drake, 2007;
Rosales, Egoavil, Cruz & Castro 2007;).
A sindrome das pernas inquietas caracteriza-se por uma sensacao desagradavel que leva
a um movimento repentino das pernas, muitas vezes associada a sensacdo de dor ou de
qgueimadura (Silva & Paiva, 2015). Os sintomas podem melhorar com o movimento das
pernas, 0 mexer e 0 andar, e por vezes o doente levanta-se subitamente da cama, e sem
razdo aparente, comeca a andar. Estas manifestacdes dificultam o inicio do sono, e o
doente s6 de madrugada consegue adormecer. Por isso, quando acorda, esta cansado e
com dores de cabeca (Paiva, 2017).
Os transtornos do sono comuns, variam ao longo da vida e cada um pode influenciar
doengas relacionadas com a idade, como as cardiovasculares e diabetes (Redline, 2014).
iii.A insonia
A insOnia € a sensacdo subjetiva de sono insuficiente ou ndo reparador podendo ser
definida como um sintoma ou como uma sindrome, classificando-se como a PS mais
frequente (Parra, 2016).
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As caracteristicas essenciais da insénia s@o a nao satisfacdo quanto a qualidade e/ou
quantidade do sono, queixas de dificuldade em iniciar ou manter o sono, apesar de
adequadas oportunidades e circunstancias (Silva & Paiva, 2015).

A insonia pode manifestar-se em diferentes periodos de sono. A insonia inicial
caracteriza-se quando existe dificuldade em iniciar o sono; a insénia intermédia quando
existem despertares frequentes ou prolongados durante a noite; e a insénia terminal
quando se verifica um despertar precoce com dificuldade ou mesmo incapacidade para
retomar o sono (Parra, 2016). A insonia intermédia € a mais comum, seguindo-se a insonia
inicial (Parra, 2016). A dificuldade em iniciar o sono define-se como uma nogdo subjetiva
de laténcia de sono superior a 20-30 minutos; dificuldade na manutenc¢do do sono como
a nocgéo de despertar noturno com duragéo superior a 20-30 minutos; e despertar precoce
como um despertar pelo menos 30 minutos antes do planeado, com um tempo total de
sono inferior a 6 horas e meia (Parra, 2016). As queixas diurnas da insonia incluem fadiga
ou sonoléncia, défices cognitivos presentes ao nivel da atengdo, concentracdo ou memoria
e alteracGes do humor, sobretudo irritabilidade e instabilidade emocional, mas também
sintomas ansiosos ou depressivos (Parra, 2016). Anteriores sistemas diagnosticos
tentavam diferenciar a insonia “primaria” da “secundaria”. Considerando a insonia
cronica: “primaria” se preenchia os critérios diagnosticos e tendo sido excluida uma causa
médica, psiquidtrica ou ambiental; e ”secundaria” se se inferia como causa outra doenca
médica ou psiquiatrica. Contudo, uma vez que as relacbes entre condigfes médicas,
psiquiatricas e a insonia sdo frequentemente bidirecionais, dificeis de precisar e sofrem
alteracbes ao longo do tempo, esta dicotomia torna-se discutivel, tendo — se passado a
designar a insOnia anteriormente “secundaria” como comodrbida. Deste modo, a terceira
edicdo da International Classification of Sleep Disorders (ICDS-3) e a quinta edi¢do do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) distanciaram-se desta
subdivisdo, passando a considerar sé o diagnéstico de insénia cronica com base na
frequéncia e duracéo dos sintomas, independentemente das condi¢cfes coexistentes (Parra,
2016).

Em suma, a insénia cronica surge quando 0s sintomas estdo presentes em trés ou mais
noites por semana e persistem durante mais de um més. Se o doente manifestar sintomas
durante um periodo inferior a insonia é classificada de aguda (Parra, 2016).

Estdo descritos como fatores de risco para a insonia cronica: aumento da idade, sexo

feminino, co-morbilidade (doenca médica, psiquidtrica, abuso de substancias), escassas
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relacBes sociais, baixo nivel socioecondémico, separacdo matrimonial ou de um parceiro,

0 desemprego e o trabalho por turnos (Cavadas & Ribeiro, 2011).

3.2 Bases Fisioldgicas do Cancro

Cancro € um termo genérico para um grande grupo de doencas caracterizadas pelo
crescimento de células anormais para além do habitual, podendo invadir partes adjacentes
do corpo e/ou se espalhar para outros érgdos. Outros termos comuns utilizados séo
tumores malignos e neoplasias. O cancro pode afetar quase qualquer parte do corpo
(WHO, 2017).

O cancro € a segunda principal causa de morte em todo o mundo e foi responsavel por
8,8 milhdes de mortes em 2015, sendo que o cancro do pulmao, da prostata, colo-rectal,
do estbmago e do figado sdo os tipos mais comuns de cancro nos homens, enquanto o
cancro da mama, colo-rectal, do pulméo, do colo do Utero e cancro do estbmago sdo 0s
mais comuns entre as mulheres (WHO, 2017).

A investigacdo constante, nesta area €, indiscutivelmente, necessaria. Sabe-se, cada vez
mais, sobre as suas causas, sobre a forma como se desenvolve, cresce e como progride
(Almeida et al., 2005). Sdo também estudadas novas formas de o prevenir, detetar e tratar,
tendo como principal objetivo a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, durante e
apos o tratamento (Almeida et al., 2005).

De uma forma geral, o cancro pode ser descrito como uma doenca genética que envolve
a desregulacdo de multiplas vias responsaveis por processos fundamentais a célula, tais
como a proliferacdo, diferenciacdo, migracdo e morte celular. Esta desregulacdo é
consequéncia de alteracdes genéticas observadas nas células tumorais, que se podem
manifestar através de rearranjos cromossomicos como translocacbes, delecdes e
inser¢bes, amplificacdo de determinados genes e mutacGes pontuais. A carcinogénese
representa assim o culminar de um processo que envolve multiplas etapas, tanto a nivel
genético como a nivel fenotipico. Estas alteracfes podem ser adquiridas pela acdo de
determinados agentes ambientais, como substancias quimicas, radiacdo ou virus, ou
podem ser herdadas na linhagem germinativa. Os principais genes afetados por estas
alteracbes podem ser divididos em trés principais categorias: 0s oncogenes, 0S genes
supressores tumorais e 0s genes reguladores da apoptose. O processo neoplasico
resultante é caracterizado por um aumento do namero de celulas tumorais, que pode
resultar da estimulagdo da divisdo celular e/ou da inibicdo da apoptose. Hanham e

Weinberg (2000) propuseram seis caracteristicas na fisiologia da célula tumoral que a
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distinguem de uma célula dita normal, sendo elas: auto-suficiéncia em sinais de
crescimento, insensibilidade a sinais de inibicdo de crescimento, evasdo a apoptose,
potencial replicativo ilimitada, capacidade de invaséo de tecidos e metastiza¢do. Ao longo
da ultima década e com os avancos na investigacdo, duas novas caracteristicas foram
adicionadas a esta lista, a reprogramacéo do metabolismo energético e a evasao ao sistema
imune. Também é importante ter em conta que 0s tumores exibem outra dimenséo de
complexidade que consiste num reportério de células normais que criam o
“microambiente tumoral”, favorecendo a aquisi¢ao de caracteristicas que levem a
transformacéo de uma célula normal numa célula neoplésica (Santos et al., 2013).

Os mecanismos que regulam o contato e a permanéncia de uma célula ao lado de outra,
bem como os de controle do seu crescimento, ainda constituem uma das areas menos
conhecidas da biologia. Sabe-se que o contato e a permanéncia de uma célula junto a
outra sdo controlados por substancias intracitoplasmaticas, mas ainda é pouco
compreendido o mecanismo que mantém as células normais agregadas em tecidos. Ao
que parece, elas reconhecem-se umas as outras por processos de superficie, os quais ditam
que células semelhantes permanecam juntas e que determinadas células interajam para
executarem determinada funcdo organica. Sabe-se também que o crescimento celular
responde as necessidades especificas do corpo e é um processo cuidadosamente regulado.
Esse crescimento envolve o aumento da massa celular, duplicacdo do 4cido
desoxirribonucléico (ADN) e divisdo fisica da célula em duas células filhas idénticas
(mitose). O mecanismo de controle do crescimento celular parece estar na dependéncia
de fatores estimulantes e inibidores, e, normalmente, ele estaria em equilibrio até o
surgimento de um estimulo de crescimento efetivo, sem ativacdo do mecanismo inibidor.
Tal estimulo ocorre quando ha exigéncias especiais como, por exemplo, para reparacdo
de uma alteracdo tecidular. As células sobreviventes multiplicam-se até que o tecido se
recomponha e, a partir dai, quando ficam em intimo contato umas com as outras, 0
processo € paralisado (inibicdo por contato) (Kalyanaraman, 2017).

Em algumas ocasides, entretanto, ocorre uma rutura dos mecanismos reguladores da
multiplicacdo celular e, sem que seja necessario ao tecido, uma célula comega a crescer e
dividir-se desordenadamente. Pode resultar dai um clone de células descendentes,
herdeiras dessa propensdo ao crescimento e divisdo andmalos, insensiveis aos
mecanismos reguladores normais, que resulta na formagdo do que se chama tumor ou

neoplasia, que pode ser benigna ou maligna (Kalyanaraman, 2017).
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Se houver um defeito ou mutagcdo numa célula, ela é removida através da morte celular
programada (chamada "apoptose™), e a célula morta mutada é substituida por uma nova
célula. O nimero de mutacdes que ocorrem em células normais todos os dias ndo € muito
alto - cerca de mil. Considerando o enorme nimero de células que existem no corpo
humano e do grande nimero de células formadas todos os dias, 0 nimero de mutacbes
que ocorrem diariamente ndo € muito elevado (Kalyanaraman, 2017). No entanto, em
algumas situagdes, as mutacfes no ADN das células tornam-nas resistentes a apoptose
e/ou fazem com que sejam submetidos a uma maior multiplicacdo. Nessas condi¢oes, as
novas células que sdo formadas ainda contém a mesma mutacdo. As celulas neoplasicas
sdo consideradas benignas, desde que permanecam como um nodulo e ndo se libertem
sem controle. No entanto, as células podem invadir células vizinhas. Estes invasivos
mutantes, formam um tumor. As células cancerosas multiplicam-se rapidamente,
apresentam anormalidade genética, desenvolvem resisténcia a morte celular, e consomem
uma grande quantidade de nutrientes celulares (Kalyanaraman, 2017).

Nem todos os tumores correspondem a cancro. Os tumores podem ser benignos ou
malignos. Ostumores benignos ndo sdo cancro e caracterizam-se por raramente
colocarem a vida em risco, regra geral, podem ser removidos e, muitas vezes, regridem.
As células dos tumores benignos ndo se disseminam para os tecidos em volta ou para
outras partes do organismo (metastizacdo a distancia) (Almeida et al., 2005).

Os tumores malignos sdo cancro e regra geral sdo mais graves que os tumores benignos,
pois podem colocar a vida em risco, podem, muitas vezes, ser removidos, embora possam
voltar a crescer (Almeida et al., 2005).

O cancro é classificado de acordo com o tipo de célula normal que o originou, e ndo de
acordo com os tecidos para os quais se espalhou (classificacdo primaria). Por exemplo, o
cancro do pulméo tem inicio no pulméo e o cancro da mama tem inicio na mama. O
linfoma é um cancro que tem inicio no sistema linfatico e a leucemia tem inicio nos
leucdcitos. As células cancerigenas podem percorrer para outros 6rgdos, através do
sistema linfatico ou da corrente sanguinea. Quando o cancro metastiza, 0 novo tumor tem
0 mesmo tipo de células anormais do tumor primario. Por exemplo, se 0 cancro da mama
metastizar para 0s 0ss0s, as células cancerigenas nos 0ssos serdo células de cancro da
mama; neste caso, estamos perante um cancro da mama metastizado, e ndo um tumor
0sseo, devendo ser tratado como cancro da mama (Almeida et al., 2005).

Os fatores de risco do cancro podem ser encontrados no meio ambiente ou podem ser

hereditarios. A maioria dos casos (cerca de 80%) esta relacionada ao meio ambiente, onde
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encontramos um grande namero de fatores de risco, isto €, 0 meio em geral (&4gua, terra e
ar), o ambiente ocupacional (quando morbifico), o ambiente social e cultural (estilo e
habitos de vida) e o ambiente de consumo (alimentos, medicamentos). As mudangas
provocadas no meio ambiente pelo préprio homem, os habitos e estilos de vida adotados
pelos proprios podem determinar os diferentes tipos de cancro (Almeida et al., 2005). De
acordo com a evidéncia atual, cerca de 30% a 50% das mortes por cancro podem ser
evitadas alterando ou evitando alguns fatores de risco importantes, incluindo o tabaco,
reducdo do consumo de alcool, manter um peso corporal saudavel, pratica de exercicio
fisico regular e abordar os fatores de risco relacionados a infecdo (WHO, 2017).

Para reduzir a significativa incapacidade, o sofrimento e as mortes causadas por cancro
em todo o mundo, sdo necessarios programas eficazes e acessiveis no diagndstico
precoce, triagem, tratamento e cuidados paliativos. As opc¢des de tratamento podem
incluir cirurgia, medicamentos e/ou radioterapia; o planeamento do tratamento deve ser
orientado pelo tipo de tumor, estagio, recursos disponiveis e pela preferéncia do paciente.
O cuidado paliativo, que se concentra na melhoria da qualidade de vida dos pacientes e

familiares € um componente essencial no cuidado da doenca (WHO, 2017).

I. Cancro da mama
O cancro da mama € o que detém de uma maior incidéncia em Portugal, sendo
diagnosticados todos os anos 4500 novos casos (Santos et al., 2013). E o cancro mais
comum em mulheres (23% de todos os cancros na mulher), sendo que, em todo 0 mundo,
todos os anos, mais de 1,3 milhdes de mulheres séo diagnosticadas com cancro da mama.
O cancro da mama masculino representa 1% de todos os cancros da mama e 1% dos
cancros no homem, sendo de 13.000 os casos estimados por ano, em todo o mundo
(Saudade, 2015). Este apresenta para além da mortalidade associada, um grande impacto
emocional para o doente e familiares para além do impacto econdmico para a sociedade
(Santos et al., 2013). O que normalmente é designado por cancro da mama, refere-se a
uma neoplasia epitelial maligna, com capacidade de disseminagdo/metastizacdo, cuja
incidéncia aumenta com a idade e cujo progndéstico € mais favoravel se detetado em
estadios iniciais. Devido a heterogeneidade clinica e morfoldgica do cancro da mama, o
conhecimento das caracteristicas moleculares implicadas na iniciacdo e na progressdo
desta neoplasia é atualmente uma ferramenta indispensavel para os avancos na terapéutica
e consequente aumento da sobrevivéncia (Saudade, 2015). Nas mulheres, o fator de risco

mais comumente mencionado esta relacionado com a rapidez da retirada do estrogénio
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enddgeno, e uma relacdo semelhante assumida para a testosterona em homens. Nas
mulheres, esses riscos de cancro incluem a descontinuagéo da terapia hormonal quando
0s cancros hormono-dependentes séo diagnosticados (por exemplo, cancro de mama),
iniciacdo e o uso continuado de terapias enddcrinas, induzida pela quimioterapia e
remocdo ou dano do ovario devido a intervencdes cirurgicas ou radiologicas. Nos
homens, 0s riscos sdo mais associados a terapias anti-androgenicas para o tratamento do
cancro da préstata e da orquiectomia para o tratamento do cancro da prostata metastatico
(Fisher et al., 2013).

3.3 Perturbagdes do Sono e Cancro

Parece que a duracgdo e as caracteristicas do sono provocam alteragdes no metabolismo
cerebral nos mamiferos. Existem varias patologias associadas as PS, cujo risco esta
aumentado com a idade, nomeadamente o cancro (Silva & Paiva, 2015).

Num estudo prospetivo com mais de 20.000 homens, Kakizaki et al. (2012) descobriram
que dormir 6 horas ou menos estava associado a um risco de aproximadamente 38% maior
de cancro de prostata, em comparacdo com aqueles que relataram 7 a 8 horas de sono.
Outro estudo observou uma tendéncia estatisticamente ndo significativa (p=0,03) para a
reducdo da incidéncia de cancro de endométrio sobre, em média, 7,5 anos de seguimento
com mais sono relatado na linha de base na populacdo da amostra de WHI. Embora o
namero de casos de cancro tenha sido pequeno, outro estudo ndo encontrou evidéncia de
associacdo entre a duracdo do sono e o risco de cancro da tiroide em uma grande coorte
de mulheres pds-menopausa. Mais pesquisas epidemioldgicas devem ser feitas para
entender o papel da duragdo do sono e a privacdo de sono sobre o risco de desenvolver
esses e outros tipos de cancro para 0s quais essa associacdo nao foi avaliada, como o
cancro do pulméo. Novas evidéncias também estdo a surgir sobre o papel da duracdo do

sono no fend6tipo do cancro (Thompson & Li, 2014).
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i.Perturbac6es do Sono e Cancro da mama

Tabela 1. Perturbagdes do Sono e Cancro da mama

Autor(es) e | Amostra Objetivo Metodologia | Resultados Conclusotes
data utilizada
Mourits et | Pacientes Avaliar 0 | Entrevista Durante a toma | Apds a descontinuacao
al. (2002) com cancro | impacto do | Longitudinal de tamoxifeno | do  tamoxifeno 0S
da  mama, | tamoxifeno em pacientes | entre as queixas | sintomas diminuiram
com idade | em pacientes | com cancro da | mais frequentes | significativamente.
inferior a 56 | com cancro | mama durante | relataram-se
anos. da mama em | e apds o uso de | sono
relacdo  ao | tamoxifeno. perturbado
tipo de (55%). Este
quimioterapia correlacionou-
anterior e ao se com
estado de problemas de
menopausa. concentracao
(p<0,05).

Verkasato et | Mulheres Associar  a | Questionarios | Os indices de | Risco diminuido de
al. (2005) nascidas na | duracdo do | auto- risco para o |cancro da mama em
Finlandia Sono e o risco | administrativos | cancro da | sonos longos.
antes de | de cancro da | entre 1957 e [ mama para um
1956. mama. 1981. A | sono curto

incidéncia de | (<6h), médio
cancro da | (7-8h) e longo
mama  entre [ (>9h)  foram
1976 e 1996 foi | 0,85; 1 e 0,69,
obtido no | respetivamente.
registo

finlandés  de

cancro.
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Autor(es) e [ Amostra Objetivo Metodologia | Resultados Conclusotes
data utilizada
Pinheiro et | Enfermeiras | Explorou-se a | Questionario. | Em Neste estudo prospetivo,
al. (2006) entre 30 e 55 | associacao comparacgéo ndo se encontrou
anos. entre a com as | evidéncia convincente de
Durante 16 | duracdo mulheres que | associagdo  entre  a
anos de | habitual do dormiam 7 | duracdo do sono e a
seguimento, | sono relatada horas, o0s | incidéncia do cancro da
4.223 casos | em 1986 e o indices de [ mama.
de cancro da | risco perigo para
mama subsequente aqueles que
ocorreram de cancro da dormiam 5, 6, 8
entre 77.418 | mama. e 9 horas foram
mulheres 0,93, 0,98, 1,05
nesta coorte. e 0,95
respetivamente.
McElroy et | 4033 Analisar ~ a | Caso-controlo | Aumento  do | Aumento da duragdo do
al. (2006) mulheres relagdo entre | baseado na | risco de cancro | sono estd associado ao
com cancro | a duracdo do | aplicacdo  de | da mama de 6% | risco de cancro da mama.
da  mama | sono e o risco | um por cada hora | Em contraste, a curta
invasivo; de cancro da | questionério. adicional  de | duragdo do sono
5314 mama. sono. (<7h/noite) ndo esta
mulheres associado a um risco
sem cancro aumentado.
da mama.
Wu et al. [ 525 casos de | Investigar a | Coorte O risco de | A duracdo do sono pode
(2008) cancro  da | relacdo entre | prospetiva, cancro da | influenciar o risco de
mama a duragdo do | baseada na | mama diminui | cancro da mama,

identificados
entre as
restantes
33528

mulheres até

SONo € 0 riso
de cancro da

mama.

populacdo de
Singapura.
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com 0 aumento
da duracdo do

Sono.

possivelmente pelos seus
efeitos nos niveis de

melatonina.




Autor(es) e
data
Kakizaki et
al. (2008)

Lowery-
Allisonetal.
(2017)

11 anos de
seguimento.

Amostra

23885
mulheres do
do

com

norte
Japéo
idades entre
40 e 79 anos.

200
pacientes
com idade
média de 57
1-10

pos

anos;
anos
tratamento;
cancro da
mama

priméario de
estadio I-111
sem cancro
no momento

do estudo.

Sono e Cancro da mama

Objetivo

Relacdo entre
a duragéo do
SONno € 0 riso

de cancro da

mama
Examinar a
prevaléncia,

gravidade e

natureza das
queixas

subjetivas em
relagio  ao
sono em
mulheres que
sobreviveram
ao cancro da

mama.

Metodologia
utilizada
Coorte
prospectiva,
iniciado
1994 até 2003.

em

Questionarios
sobre
demografia,
sono, sintomas
fisicos, humor,
medos,
qualidade de

vida.

Resultados

O indice de
risco das
mulheres que
dormiam < 6
foi de

1,62, dos que

horas

dormiam 8h foi
de 1,14 e
daqueles que
dormiam 9h ou
mais foi de
0,72.

38%

identificaram

sono de ma
qualidade;
mulheres com
sono pobre
levaram  mais
tempo a
adormecer,

tiveram  mais
despertares e
tinham menos
2h de sono por

noite do que

aquelas  com
bom sono;
menor

Conclusoes

Duracdo curta do sono
(<6h) associado a maior

risco de cancro da mama.

Muitos sobreviventes de

cancro da mama

apresentam insonia
severa. Necessidade de
maior intervencdo no

sono.

27




Sono e Cancro da mama

qualidade de
vida, maior
gravidade na
dor, mais
preocupacgdes
de salde, mais
sintomas

vasomotores.

A maé qualidade do sono é um problema comum em pessoas com cancro e que foram
tratadas, no entanto, ao contrario de outros sintomas (por exemplo, dor e fadiga), €
largamente ignorado nos cuidados médicos e de suporte desses pacientes. Em todos 0s
tipos de cancro, as taxas de prevaléncia de DS sdo consistentemente altas (59-79%), no
entanto, os pacientes com cancro da mama revelaram-se particularmente vulneraveis a
distdrbios do sono em comparacdo com pacientes com outros tipos de cancro. Os
pacientes com cancro da mama frequentemente descreveram que o sono de ma qualidade
e 0 sono durante a noite sdo os seus maiores desafios. Embora varios estudos tenham
constatado que os distdrbios do sono comegam ou pioram durante o tratamento do cancro,
a pesquisa demonstrou que ocorrem mesmo apo6s a cessagdo do tratamento contra o
cancro. Os sobreviventes de cancro da mama continuam a sofrer problemas de sono por
muitos anos. Esta € uma questao preocupante, uma vez que existem graves consequéncias
fisicas e psicoldgicas negativas de DS a longo prazo. A qualidade do sono dos pacientes
com cancro da mama que sobrevivem anos pos-tratamento ndo foi bem estudada, apesar
de ser uma das maiores populacdes de sobrevivéncia. Cerca de 40-70% dos sobreviventes
de cancro de mama revelam sintomas vasomotores (como suores noturnos) e relatam uma
carga maior de sintomas durante a noite. O tamoxifeno, tipicamente administrado a
sobreviventes de cancro de mama durante 5 anos ap6s o tratamento, é conhecido por
aumentar a sua frequéncia. Na verdade, Mourits et al. (2002) descobriram que até 50%
das mulheres que tomavam tamoxifeno relataram mdltiplos despertares durante a noite.
Tais sintomas fisicos como a dor também podem afetar o sono. Além disso, quando os
pacientes ndo conseguem dormir, estes expdem-se a pensamentos perturbadores. Alguns
estudos descobriram que a maioria dos pacientes atribui o seu distdrbio do sono a

pensamentos negativos, preocupacao e ansiedade (Lowery-Allison et al., 2017).
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A interrup¢do do ritmo circadiano pode influenciar a tumorgénese através de varios
mecanismos, incluindo a homeostase perturbada e 0 metabolismo, supressao da secre¢ao
de melatonina, hipdxia intermitente, stresse oxidativo, capacidade reduzida na reparagdo
do ADN e desequilibrio energético (Thompson & Li, 2014).

Os ritmos circadianos sdo geneticamente determinados e gerados por um conjunto de
genes que regulam o ciclo e a proliferagéo celular. O aumento da evidéncia apoia a nogéo
de que o controle do reldgio circadiano da célula € um mecanismo de protecdo contra
danos ao ADN de forma a manter a integridade do genoma.

Assim, a interrupcao do ritmo circadiano compreende a capacidade de reparacdo do ADN
do hospedeiro levando a instabilidade do genoma e desenvolvimento do cancro. A rutura
do ritmo circadiano também pode comprometer a reparacdo do ADN indiretamente
através da supressao da producdo de melatonina (Thompson & Li, 2014).

A acumulacdo de evidéncias sugere que o distarbio do sono desempenha um papel
etiolégico na patogénese da obesidade, sindrome metabolica e cancro. Dados
epidemiol6gicos apoiam uma associagdo inversa entre curta duracdo do sono e a
obesidade. A obesidade estd bem estabelecida como uma causa "provavel™ para cancro
(Thompson & Li, 2014). Pode se salientar que o padrdo de consumo alimentar e de
bebidas se altera, quando o ciclo de sono-vigilia é interrompido (Silva & Paiva, 2015).
A privacdo do sono afeta negativamente o metabolismo dos hidratos de carbono e as
sensacOes subjetivas de fome. Por seu lado, a ingestdo elevada de lipidos afeta
negativamente a salde no que diz respeito a lipogénese as citoquinas inflamatorias,
aumentando assim o desenvolvimento de doencas cronicas (Silva & Paiva, 2015).

Os estudos publicados apresentam conclus6es contraditorias ja que alguns relatam que as
mulheres sobreviventes ao cancro da mama e sujeitas a quimioterapia mostraram um
aumento progressivo no numero de despertares com a duracdo do ciclo de tratamento.
McElroy et al. (2006) relatam ainda que o sono para além das 8 horas est4 associado a
um ligeiro e significativo aumento do cancro da mama, talvez devido a um mecanismo
ligado a disrupgdo do sistema imunoldgico e a producdo de cortisol. Por outro lado,
Pinheiro et al. (2006) discordam, concluindo que n&o existe relacdo entre a duracdo do
sono e a ocorréncia do cancro da mama (Silva & Paiva, 2015).

Contudo, Verkasalo et al. (2005) e Kakizaki et al. (2008) encontraram na Europa e na
Asia, respetivamente, um risco aumentado para um sono inferior a 6 horas e uma
determinada protecdo para o sono prolongado, tal como Wu et al. (2008), que

encontraram uma associacao positiva significativa entre a duracdo do sono e os niveis de
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melatonina para explicar a associacdo entre a duracdo do sono observada e o risco de
cancro (Jafari, 2010; Kakizaki, 2008; McElroy, 2006; Pinheiro, 2006; Wu, 2008;
Verkasalo, 2005;).

No entanto, outros estudos ndo encontraram alteracdo na qualidade subjetiva do sono com
um aumento no tempo total de sono, durante a quimioterapia para mulheres com cancro
da mama. Outros estudos também relatam que a prevaléncia de problemas de sono nao
esta relacionada ao tempo desde o diagndstico nem ao tipo de tratamento e que o disturbio
do sono foi semelhante entre os grupos que receberam tratamento diferente (por exemplo,
cirurgia, quimioterapia. No entanto, altas taxas de queixas de sono ocorrem apos a terapia
adjuvante (por exemplo, tamoxifeno) para o cancro da mama, que pode acelerar a
menopausa. Juntos, estes dados sugerem que a insénia desenvolve um curso crénico numa
proporc¢éo substancial de sobreviventes de cancro, especialmente em idosos, contribuindo
para a fadiga, défice na qualidade de vida, e possivelmente depressdo. Apesar da
evidéncia, também é importante observar que os achados sdo relativos a terapias
enddcrinas misturadas e adjuvantes (por exemplo, tamoxifeno) e que ndo foram
consistentemente relacionadas com o inicio ou manutencédo de insénia. Os disturbios do
ritmo circadiano podem também contribuir para o disturbio do sono (Irwin, Olmstead,
Ganz, & Reina, 2013).

Em suma, multiplos cancros especificos aumentam a vulnerabilidade as queixas de sono
e provavelmente contribuem para a perpetuacdo destes problemas do sono e aparecimento
de disturbios do sono em sobreviventes ao cancro da mama. No entanto, € necessaria
investigacdo adicional para fatores fisiologicos, psicolégicos e comportamentais que
contribuem para o desenvolvimento de ins6nia durante a quimioterapia (Irwin, Olmstead,
Ganz, & Reina, 2013).

De acordo com um estudo, publicado na revista Current Biology, realizado por cientistas
holandeses em que utilizaram ratos de laboratério, as alteracdes nos padrbes de sono
podem aumentar a possibilidade das mulheres desenvolverem cancro da mama.

Os investigadores defendem que se torna muito importante alertar as mulheres com
historial familiar de cancro da mama para o aumento do risco da doenca em trabalhos por
turnos. O estudo concluiu também que, ingerindo igual quantidade de alimentos, os ratos
com habitos de sono irregulares pesavam mais 20% do que os com padrdes de sono
regulares. Outras investigacbes ja tinham apresentado que profissbes com horarios
irregulares, aumentam o risco de vérias doencas, pela intervengdo no ritmo circadiano.

Este estudo €, no entanto, o primeiro que “mostra uma ligagdo entre a inversdo cronica
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do dia e da noite e o desenvolvimento de cancro da mama”, conforme se 1€ no documento
(Dycke et al., 2015).

Pesquisas emergentes também sugerem que a duracdo extrema do sono e SDB (em
particular hipoxemia noturna que ocorre entre individuos com SDB) pode contribuir para
a incidéncia e progressdo do cancro, embora os dados prospetivos em populacdes
humanas sejam escassos. Além disso, nenhum estudo prévio foi concebido para distinguir
a incidéncia de cancro (que pode ser explicada por mecanismos metabolicos e
inflamatdrios) da progressdo do cancro (devido a angiogénese ou outros fatores). Os
estudos prévios também ndo foram sustentados para tratar associacbes com subtipos
especificos de cancro. Mecanismos comuns podem contribuir para aumentar os riscos de
doenca cardiovascular, cancro e declinio cognitivo entre os adultos mais velhos: estes
incluem stresse oxidativo, inflamacdo, resisténcia a insulina, angiogénese e proliferacdo
celular (Stone, 2017).

O risco de cancro de mama varia em todo o mundo, com as sociedades mais
industrializadas no topo e as sociedades em desenvolvimento no extremo inferior. Os
motivos de grande parte da variacdo nao foram explicados de forma convincente, embora
os fatores reprodutivos, como a idade no primeiro nascimento e a duracdo da
amamentacdo, tenham claramente efeitos importantes sobre o risco de cancro de mama
(Verkasalo et al., 2005). Os sintomas de distirbios do sono (incluindo insénia e sono
insuficiente) sdo comuns em todas as faixas etarias (Verkasalo et al., 2005). A sonoléncia
diurna parece ter aumentado ao longo do tempo, e evidéncias circunstanciais sugerem
uma diminuic¢do simultanea da duragéo do sono em algumas, mas ndo todas as condic¢oes
(Verkasalo et al., 2005). Além disso, o crescente uso de eletricidade para iluminagdo
artificial, televisdo e outros fatores mudaram os estilos de vida, habitos de sono e
provavelmente também o0s nossos ritmos hormonais, incluindo o da melatonina. A
melatonina € sintetizada pela glandula pineal e libertada para a circulacdo de forma
ritmica durante a parte escura do ciclo da noite (Verkasalo et al., 2005). A producéao é
controlada por um sistema de tempo circadiano enddgeno e suprimida pela luz. A
hormona também possui propriedades anticancerigenas. Com base no potencial de
iluminacdo noturna para baixar os niveis sanguineos de melatonina, anteriormente foi
sugerido que talvez a "luz na noite" explica uma parte do volume mundial do cancro de
mama (Verkasalo et al., 2005). Além da iluminacéo artificial durante a noite, levanta-se
a hipdtese de que os padrdes de sono podem ter um impacto no risco de cancro de mama

através de mudancas na melatonina e outros ritmos hormonais. Ha evidéncias de estudos
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de laboratdrio de sono que a duracéo habitual do sono em seres humanos esta associada
a diferencas sistematicas na secrecdo hormonal. Um estudo de 10 individuos com duragéao
longa do sono (duracdo do sono> 9 horas por noite) e 14 com curta duragéo no sono (<6
horas) relataram uma duracdo mais longa de secrecdo noturna de melatonina e uma
duracdo de 2,5 horas maior da secrecdo noturna de cortisol sob luz fraca constante
(Verkasalo et al., 2005). Outras evidéncias experimentais mostraram que a mudanca de
voluntarios humanos de uma noite de 8 horas para uma noite de 14 horas foi associada a
um aumento na duragéo do sono (de 7,3 a 8,4 horas) e na secre¢cdo noturna de melatonina
(Verkasalo et al., 2005). No entanto, parece pouco claro se as mudancas menores no
fotoperiodo estdo associadas a mudancas na secrecdo de melatonina (Verkasalo et al.,
2005).

3.4 Relacdo entre a curta duracdo do sono e o0 cancro da mama

Provavelmente, o cancro para o qual a duracdo do sono foi mais estudada em relacéo ao
risco € o cancro de mama. Ha uma série de estudos epidemioldgicos (Thompson & Li,
2014) que investigaram a associacdo da duracdo do sono e o risco de cancro de mama.
Cerca de 30% da populacdo mundial adulta experiencia algum grau de insonia, quer em
dificuldade em adormecer ou em manter o sono. Associada com a subsequente disfungéo
diurna, a alta prevaléncia da insénia é uma questao de satde publica conhecida. Também
tem mostrado evidéncias de que tem um papel no desenvolvimento do cancro (Thompson
& Li, 2014).

Nesses, a associagao entre a curta duragao do sono (que pode perturbar o ritmo circadiano)
e a incidéncia de cancro de mama foi mista, com uma coorte prospetiva sugerindo uma
diminuicdo do risco de cancro de mama em mulheres que dormiam mais tempo (pelo
menos 7h por noite) e um estudo retrospetivo caso-controle sugerindo o mesmo. No
entanto, outros dois estudos forneceram dados mostrando uma associagéo inversa entre a
duracéo do sono e o risco de cancro de mama, onde as mulheres com menos sono (menos
de 6h de sono por noite) estavam em maior risco de cancro de mama, o que vai de
encontro com a hipdtese da curta duragdo do sono e o risco crescente. Dois outros nao
encontraram evidéncias de associacdo em qualquer dire¢do. O nimero de mulheres,
nascidas na Finlandia antes de 1958, varia de acordo com o fator analisado relacionado
ao sono (duragéo do sono, n = 12222, qualidade do sono, n = 12084, sono insuficiente, n
=10844). As neoplasias malignas foram identificadas entre os individuos de 1976 a 1996.

No entanto, a falta de consisténcia entre os desenhos de estudo e os pontos de corte para
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determinar o "sono curto”, e os fatores de conflito, bem como as diferencas nas
populagdes podem explicar as disparidades nos achados. Assim, estudos rigorosos,
utilizando dados epidemiolégicos e modelos animais, sd0 necessarios para ajudar a
esclarecer essa associacdo (Verkasalo et al., 2005).

Ha estudos recentes que indicam uma associacao entre a insuficiéncia de sono e sinais de
envelhecimento celular, o que pode constituir um grande avanco cientifico. Na verdade,
verificou-se que a diminui¢do do nimero de horas de sono leva ao aumento do desgaste
das zonas terminais dos cromossomas, chamadas telomeros, aumentando também o
numero de lesbes do ADN em varios tecidos como os pulmdes e o célon (Paiva, 2017).
Seruca, R (2017), defende assim a importancia da genética no estudo do sono. Se se
encontrar associag¢fes entre perfis moleculares especificos e aspetos de sono distintos a
genética podera estratificar melhor os doentes e as terapéuticas a utilizar. A insonia sera
uma doenca complexa a abordar de acordo com a suscetibilidade genética e ambiente
como todas as doencas complexas, caso das doencas cardiovasculares ou o cancro. Em
casos extremos podera ser uma doenca genética pura, mas nesse caso a analise clinica de
familias podera ser o ponto inicial para a investigacao.

De forma geral, a privacdo de sono prejudica o funcionamento diurno do individuo,
comprometendo aspetos cognitivos (concentracdo, memoria) e habilidades psicomotoras.
Savard e Morin (2001) apontam que, comparados aos individuos que dormem bem, os
individuos com insonias reportam maior frequéncia de problemas de saude, consultas
médicas e hospitalizacdo. Em pacientes oncologicos, além do comprometimento do
funcionamento diurno, as principais consequéncias da insonia sao a fadiga e a depressao
(Rafihi-Ferreira & Soares, 2012).

A fadiga relacionada com o cancro € um dos sintomas mais prevalentes em pacientes com
cancro, sendo reportada por 50% a 90% dos pacientes durante o decorrer da doenca ou
do seu tratamento, tendo um grande impacto na qualidade de vida, além de diminuir a
capacidade funcional diéria dos pacientes. A dificuldade para dormir apresenta-se como
uma queixa frequente em pacientes com cancro, que pode estar relacionado diretamente
com a doencga, com as consequéncias dos tratamentos realizados ou mesmo com o stresse
emocional causado por estes (Campos, Hassan, Riechelmann, & Giglio, 2011).

Nos sobreviventes de cancro, a privagdo do sono é caracterizada principalmente por
problemas em adormecer, dificuldades na manutencéo e duracdo do sono. Dados das
diferentes PS encontradas em sobreviventes de cancro, leva a pensar que uma série de

diferentes fatores clinicos pode desencadear e/ou perpetuar a insénia em sobreviventes de
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cancro. A velhice, por exemplo, aumenta a vulnerabilidade para a insonia em
sobreviventes de cancro. Além disso, é geralmente assumido que a insonia é secundaria
a angustia psicoldgica e a ansiedade do diagnostico e do tratamento de cancro. A dor é
menos provavel de ser um fator em PS entre os sobreviventes do cancro que ndo mostram
nenhuma indicacéo de doenca residual ou recorrente (Irwin, Olmstead, Ganz, & Reina,
2013).

A ansiedade é uma neurose ansiosa que interfere com as atividades da vida diaria do
doente (Cartwright & Godlee, 2004). Num doente oncoldgico pode ser uma reacao natural
e aparece em momentos criticos da evolucdo da doenca, como no diagndstico, antes ou
durante a realizacdo de exames de diagndstico, antes de um tratamento, etc. A ansiedade
pode ser uma manifestagdo de uma causa organica como a dor ou dispneia. Pode associar-
se a embolia pulmonar, hipoxia, hemorragia, delirio, etc. A ansiedade pode também ser
exacerbada pela doenca. A insénia, sonoléncia, pesadelos, entre outros sdo sinais e
sintomas de ansiedade e que se podem manifestar (Gongalves, 2002).

Os DS estdo a surgir como um novo fator de risco para o cancro e outras doengas cronicas.
Acredita-se que a interrupcdo do ritmo circadiano associada a perturbacdo do sono
conduza a formacdo de tumores. Grande parte da evidéncia de apoio provém de estudos
realizados em amostras de trabalhadores que trabalham por turnos e, mais recentemente,
a associacdo da curta duracdo do sono com riscos de varios tipos de cancro e lesbes preé-
cancerosas (Thompson & Li, 2014).

A insonia, em individuos com cancro, € comumente acelerada por momentos de stress,
tais como diagndstico inicial, sintomas da doenca (dor, delirio), tratamento oncolégico
(cirurgia, radioterapia, quimioterapia, tratamento hormonal), efeitos secundérios
decorrentes do tratamento (nduseas, vomitos, calores), cuidados paliativos e estagios
terminais (Rafihi-Ferreira & Soares, 2012). Como mencionado anteriormente, a
dificuldade com o sono frequentemente estd associada a condi¢Bes psiquiatricas, como
ansiedade e depressdo. Embora essas condi¢cdes possam contribuir para o
desenvolvimento da insonia, o inverso também pode ocorrer, como as condi¢des sendo
consequéncia do problema de sono. Pesquisas indicam a insonia como fator de risco e
consequéncia para o desenvolvimento ou complicacdo de sintomas depressivos. Em
individuos com risco de depressdo, o sono € fisiologicamente anormal, com reduzida
laténcia do sono REM, ndo sé durante os episodios depressivos. A prevaléncia de
depressdo em pacientes oncologicos ¢ elevada e pode ter relagdo com problemas de sono.
Estudos (Bardwell et al., 2008; Ferreira et al., 2012; Koopman et al., 2002; Palesh et al.,
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2010) demonstram que pacientes oncoldgicos com insonia apresentam significativamente
mais sintomas depressivos do que pacientes sem insonia. Para Fleming et al. (2010)
pessoas com cancro geralmente desenvolvem insonia apds o diagnostico, que
frequentemente evolui para um quadro cronico, resultando em reducdo na qualidade de
vida, depressdo e diminuicdo de energia. A alta prevaléncia de insonia e o seu potencial
impacto na qualidade de vida e funcionamento diurno em pacientes com cancro de mama
enfatiza a necessidade de tratamento dessa condi¢cdo. Quando o sono desses pacientes se
apresenta de forma adequada, o stress é reduzido, os niveis de cortisol diminuem, e 0
sistema imunologico é reativado. Assim, o tratamento da insénia pode melhorar a
qualidade de vida e até mesmo ajudar a retardar a progressdo da doenca. Devido a isso,
enfatiza-se a necessidade de tratar o problema (Rafihi-Ferreira & Soares, 2012).

3.5 Relacdo entre a ma qualidade do sono e o cancro da mama

A mé qualidade do sono é um problema conhecido em pacientes com cancro. Os efeitos
da quimioterapia e da ansiedade sobre a qualidade do sono nesses pacientes foram bem
estudados e as intervengdes para melhorar a qualidade e/ou duracdo do sono entre
pacientes com cancro revelaram uma melhoria generalizada na mortalidade e nos
resultados da doenca, bem como na satde mental e qualidade geral de vida. No entanto,
h& muito poucas descri¢Ges sobre a associa¢do da qualidade do sono como um fator de
risco para o cancro. A plausibilidade bioldgica de uma correlacéo da qualidade do sono e
do risco de cancro é forte - de fato, a ma qualidade do sono é uma interrup¢do do ritmo
circadiano e também pode explicar o aumento do risco entre trabalhadores por turnos. No
entanto, 0s Unicos relatérios até a data ndo encontraram associacdo com a qualidade do
sono e o risco de adenomas colorretais e cancro de mama (Thompson & Li, 2014).

A duracdo do sono, como ja mencionado, é outra componente do sono estudado em
relacdo ao risco de cancro. De fato, a insuficiente duracdo do sono pode interromper o
ritmo circadiano. Além disso, ha uma elevada correlagcdo da duracdo do sono com a
insOnia e consequente qualidade do sono. Apesar de ndo ser independente das condi¢des
previamente descritas, tem sido estudado relativamente a varios tipos de cancro. Estudos
ja demonstraram uma associagdo inversa de horas de sono relatadas pelos doentes - por
noite - com a probabilidade de incidéncia de adenomas colorretais em estudos prospetivos
de colonoscopia com base em estudo de adenomas colorretais. Em compara¢do com
individuos que relataram pelo menos 7h de sono por noite, aqueles individuos que

relataram menos de 6h de sono por noite tinham um risco estimado de aumento de 50%
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em adenomas colorretais. Um estudo recente, como parte da Iniciativa de Saude da
Mulher (WHI, 2014), mostrou resultados semelhantes em relacdo ao risco de cancro
colorretal (Thompson & Li, 2014).

Estudos que investigam a relacdo entre qualidade de sono e cancro de mama utilizam
medidas objetivas e/ou subjetivas de registo de sono. As medidas apresentam limites e
vantagens. As medidas objetivas permitem um maior controle experimental devido a
observacdo do registo das variaveis fisiologicas do sono e incluem a polissonografia e/ou
actigrafia. A polissonografia é realizada em laboratorio, e o paciente dorme com sensores
fixados no corpo para registo do sono. A medida apresenta a real eficiéncia, laténcia e
arquitetura do sono, mas 0 paciente precisa passar a noite no laboratério, o que muitas
vezes pode afetar tais respostas. J& a actigrafia consiste num equipamento preso no pulso
do individuo, registando movimentos de aumento de atividade durante o estado de vigilia,
e de diminuicdo durante o sono. Por outro lado, em medidas subjetivas, 0s registos do
sono sdo analisados por meio de questionarios com questdes fechadas e/ou por diarios de
sono. Avaliagdes subjetivas sao de facil aplicacdo e sdo amplamente utilizadas em estudos
médicos, psiquiatricos e oncologicos. Poucos estudos tém incluido medidas objetivas na

avaliacdo do sono (Rafihi-Ferreira & Soares, 2012).

3.6 Relagéo entre sonoléncia diurna e cancro da mama

Tradicionalmente, a hiperssonia, ou sono excessivo, assim com a fadiga tém sido bem
documentados como sintomas de cancro, resultado do desenvolvimento e tratamento do
cancro, e tem-se consolidado como uma das queixas mais comuns entre 0s pacientes de
um namero de cancros diferentes. Até a data, estudos de hiperssonia diagnosticado com
risco de cancro ainda sdo escassos (Thompson & Li, 2014).

Num estudo (Kuo at al., 2006), a sonoléncia diurna foi mais comum durante a fase ativa
do que durante a fase de recuperacdo da quimioterapia para 0 cancro da mama. Este
resultado é consistente com o estudo de Berger e Farr, que descobriram que 0s pacientes
demonstraram um baixo grau de atividade ao longo do dia. Esses achados mostram que a
quimioterapia afeta a funcdo diurna dos pacientes causando sonoléncia. A quimioterapia
estd, portanto, associada a ma qualidade do sono e também pode ter impactos psicoldgicos

associados a sonoléncia diurna, conforme relatado (Kuo et al., 2006).
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IV. Conclusdo
Um diagndstico de cancro constitui uma ameaca a vida, 0 que a leva uma pessoa a
confrontar-se com a sua mortalidade e a tentar encontrar formas de gerir a incerteza
relacionada com a vida, a doenca e o tratamento.
A incidéncia de cancro de mama aumentou nas Ultimas décadas. A prevaléncia de
dificuldades de sono e sonoléncia aumentou, enquanto a duragcdo do sono por noite
diminuiu. Acredita-se que existe uma associagéo inversa entre a duragdo do sono e 0 risco
de cancro de mama, possivelmente devido a maior producdo geral de melatonina em
sonos mais longos. Estudos mostram que os disturbios do sono sdo frequentes antes do
tratamento de cancro e confirmam a sua ocorréncia juntamente com outras condigdes
médicas, tais como depressdo e ansiedade. As intervencGes comportamentais e
terapéuticas eficazes dirigidas ao sono podem representar novas vias para a prevencao do
cancro e ser um potencial novo caminho para reduzir o risco de cancro e aumentar a
sobrevivéncia.
As PS, particularmente insonia, sdo dos sintomas mais frequentes entre pacientes
oncologicos, especialmente em doentes com cancro da mama, podendo ter um grande
impacto na funcionalidade fisica, social, emocional e cognitiva, além de trazer danos a
qualidade de vida destes doentes.
No entanto, em geral tem havido muito poucos estudos ndo-epidemioldgicos que
investigam a ligacdo entre 0 sono e cancro. Estes estudos devem ser feitos para entender
melhor o papel do sono no desenvolvimento do cancro, agressividade e progressdes, bem
como para ajudar a identificar os mecanismos subjacentes a essas associagdes. Um dos
desafios na compreensao do papel dos disturbios do sono, duracdo do sono, qualidade do
sono ou outros marcadores do sono ¢ a falta de medidas confiaveis de habitos de sono a
longo prazo. A maioria dos estudos até o momento usa relatos dos proprios pacientes
relativos a habitos tipicos do sono. No entanto, estes dados sdo subjetivos, e quanto mais
no passado um individuo € consultado sobre os seus habitos de sono, menos precisos sao.
As coortes prospetivas podem capturar os habitos de sono num tempo fixo no estudo (por
exemplo, no recrutamento inicial ou numa certa idade), enquanto estudos retrospetivos
podem perguntar sobre o passado recente. Além disso, os habitos de sono podem mudar
significativamente ao longo do tempo, e 0 periodo de tempo mais importante no que diz
respeito ao risco de cancro € uma pergunta sem resposta. Foi proposto que 0s
investigadores investigassem uma espécie de medida de "sono-ano™ para a duracdo do

sono, analoga a de "cigarros-ano" no estudo do tabagismo. Outro desafio para a
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investigacdo do papel do sono e o risco de cancro € desenredar os outros fatores de
conflito associados com o sono pobre. A duragdo do sono é bem conhecida por ser menor,
e qualidade do sono mais pobre, em individuos obesos, e, paralelamente, a obesidade esta
associada a um risco aumentado de desenvolver sono mais pobre e DS. Além disso, a
obesidade, ou IMC elevado, esté associada ao risco aumentado da incidéncia de cancro.
Outros fatores relacionados com o estilo de vida estdo também altamente correlacionados
com 0 sono, como o tabagismo e a atividade fisica, e ha evidéncias para a associacao
desses fatores com 0 aumento do risco do cancro. Portanto, é importante considerar esses
potenciais fatores de conflito em todas as pesquisas epidemiologicas sobre o sono e o
risco de cancro.

No estudo envolvendo uma coorte finlandesa, em 2005, a sugestdo de menor risco de
cancro da mama em individuos de sono longo acrescenta ao conjunto de evidéncias de
um possivel efeito anticancerigeno da melatonina. Do ponto de vista da satde publica, a
insénia e outros distdrbios do sono (em vez de um sono excessivo) tradicionalmente séo
conhecidos por prejudicar o bem-estar mental e a qualidade de vida e também ter mais
consequéncias para a vida como acidentes de trabalho. Em contraste, a revisao de 2004
de Youngstedt e Kripke sobre 26 estudos epidemioldgicos em relacéo a associacdo entre
a duracdo do sono e o subsequente risco de morte, chamam a atencdo para os efeitos
adversos do sono longo. Os estudos epidemiolégicos revisados mostraram
consistentemente que dormir mais do que 8 horas por noite esta associado ao aumento da
mortalidade.

Os estudos publicados apresentam conclusdes contraditérias. Os achados de alguns
estudos concluem que o sono prolongado esta associado ao aumento da mortalidade,
embora, outros apontem que poderda 0 mesmo estar associado a uma protecao relativa de

cancro da mama e, portanto, menor risco de ocorréncia da doenca.
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