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RESUMO: Este estudo teve como objetivo examinar a relagdo entre Imunoglobulina A salivar e o nivel de estresse em
mulheres mastectomizadas submetidas a tratamento com Tamoxifeno. Os dados foram obtidos através de entrevista
realizada com 55 mulheres, com diagnéstico de cancer de mama que iniciaram o tratamento com Tamoxifeno no Hospital
Santa Rita de Cassia, no municipio de Vitéria/ES, no periodo de maio de 2007 a fevereiro de 2008. Para anélise estatistica
de mediana, desvio padrdo e teste ndao paramétrico de Wilcoxon foi utilizado o Social Package Statistical Science. Os
resultados demonstraram que, nas mulheres em uso do Tamoxifeno, ha mais de trés, meses, e com nivel intermediario para
estresse, ocorreu reducdo da secre¢do de Imunoglobulina A salivar. Conclui-se que o tamoxifeno pode influenciar na
reducdo da resposta imunoldgica quando na presenca de estresse em mulheres com cancer de mama.
Palavras-chave: Tamoxifeno; estresse; imunoglobulina A salivar; neoplasias da mama.

ABSTRACT: This study aimed at examining the relation between salivary immunoglobulin A and the level of stress in
women with mastectomy on tamoxifen treatment. Data were obtained through interviews with fifty-five women diagnosed
with breast cancer, who received treatment with tamoxifen, at the Hospital Santa Rita, in Vitdria, ES, Brazil, from May, 2007
to February, 2008. For statistical analysis of median, standard deviation and Wilcoxon non-parametric test, the Social/
Package Statistical Science (SPSS) was used. Results showed that women with an intermediate level for stress showed
reduction of salivary immunoglobulin A secretion after three months in use with Tamoxifen. It appears that tamoxifen can
influence so as to reduce the immune response when in the presence of stress in women with breast cancer.

Keywords: Tamoxifen; stress; salivary imunoglobulin A; breast neoplasm.

RESUMEN: Este estudio tuvo como objetivo examinar la relacion entre la inmunoglobulina A salival y el nivel de estrés
en mujeres con mastectomias sometidas a tratamiento con Tamoxifeno. Los datos fueron obtenidos a través de entrevistas
realizadas con 55 mujeres con diagnéstico de cancer de mama que iniciaron tratamiento con Tamoxifeno en el Hospital
Santa Rita de Cassia en el municipio de Vitéria/ES - Brasil, en el periodo de mayo de 2007 a febrero de 2008. Para el
analisis estadistico de la mediana, desviacion estandar y test no paramétrico de Wilcoxon fue utilizado el Social
Package Statistical Science. Los resultados demostraron que las mujeres que hacian uso de Tamoxifeno por mas de tres
meses y tenfan un nivel intermediario de estrés tuvieron una reduccién en la secreciéon de inmunoglobulina A salival. Se
concluye que el Tamoxifeno puede influenciar en la reduccién de la respuesta inmunolégica cuando el estrés esta
presente en mujeres con cancer de mama.

Palabras clave: Tamoxifeno; estrés; inmunoglobulina A salival; neoplasias de mama.

INTRODUCAO

O cancer é visto pela sociedade como um pro-
cesso irreversivel cheio de significados e temores, que
representa um grave e continuo problema de satde
ptblica, sendo uma causa importante de morbidez e
mortalidade. Essa patologia caracteriza-se como um

processo desordenado, que se iniciam quando uma
célula normal sofre mutagio genética do DNA, po-
dendo invadir por metastase outras partes do corpo.

O céncer pode manifestar-se de diversas formas,
entre essas 0 cAncer de mama. E o segundo tipo de can-
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cer mais frequente no mundo e o primeiro entre as mu-
lheres. Para o Brasil, em 2010, valido também para o
anode 2011, foram estimados 49.240 novos casos, com
um risco estimado de 49 casos a cada 100 mil mulheres.
Na Regifo Sudeste, o cAncer de mama continua sendo o
mais incidente no sexo feminino, com um risco estima-
do de 65 casos novos por 100 mil'. Apesar de toda
tecnologia aplicada para o cAncer de mama, no Brasil,
apenas 3,4% dos casos sdo detectados na fase inicial,
enquanto 60% sio diagnosticados em casos avangados,
quando a doenca ja se tornou incuravel’.

Existem varias modalidades terapéuticas para o
cancer de mama, como a cirurgia, a radioterapia, a
quimioterapia, a imunoterapia e a hormonioterapia.
A selecdo sobre qual modalidade utilizar vai depen-
der do estadio clinico da doenga, achados da mamo-
grafia, localizagdo do tumor, histéria da cliente, ta-
manho e formato da mama’.

Entre essas modalidades, destacamos a hormonio-
terapia, que vem sendo muito utilizada no tratamento des-
se tipo de neoplasia, podendo atuar sobre o tumor inibindo
a produgio do estrégeno ou através de um antiestrogénio.
Alguns estudos apontam que a agressividade dos tumores
se deve ao fato de estarem relacionados ao estrogénio re-
ceptor (ER) positivo ou negativo'.

Sabendo que, no diagndstico e no tratamento
do cAncer de mama, a mulher vivencia uma grande
experiéncia de estresse e que poderd comprometer
sua resposta imunoldgica, surgiu o seguinte questio-
namento: Serd que essas mulheres em uso de Tamo-
xifeno (Tx) apresentam ou apresentardo nivel de
estresse alto apds trés meses de tratamento? A
Imunoglobulina A salivar (IgAs) de mulheres
mastectomizadas em uso de Tx podem ser alteradas
apos trés meses de tratamento? Qual seria a relacéo
com o estresse! Assim, o presente estudo teve por
objetivo examinar a relagio entre IgAs e os sinais e
sintomas de estresse de mulheres mastectomizadas
em uso de Tamoxifeno.

REFERENCIAL TEORICO

Quando Nno cancer de mama o estrogénio receptor
(ER) é positivo, a alternativa mais utilizada para o trata-
mento é o do antiestrogénio Tamoxifeno (Tx)* O Tx
pertence a um grupo de compostos estruturalmente dife -
rentes dos estrogénios pela capacidade de interagirem com
o receptor de estrogénios, apresentando acio agonista
em determinados tecidos, como o endometrial (aumen-
tando o risco de cAncer de endométrio), o Gsseo (preve-
nindo a osteoporose pré e pds-menopausa) e o hepético
(metabolismo lipoproteico), como também apresenta
agio antagonista no epitélio mamario’. Apesar de ser bem
tolerado pela maioria das mulheres, o Tx pode desenca-
dear efeitos colaterais como fogachos, nduseas e vomitos,
alteragbes menstruais, prurido vulvar e nervosismo®.

p.16 Rev. enferm. UERJ, Rio de Janeiro, 2012 jan/mar; 20(1):15-20.

Artigo de Pesquisa
Original Research
Articulo de Investigacion

Sendo assim, quando o tratamento do cincer de
mama ¢ inevitavel, a mulher é envolvida por diversos
sentimentos como medo, angtstia e dor, 0 que gera
consequentemente estressores’. A mulher é diretamen-
te atingida em sua imagem pessoal e em sua prépriaiden-
tidade, que irdo refletir na sua autoestima e em seu valor
préprio, além da presenca de morbidade, aumentada
pelos transtornos psiquiétricoss' Quanto mais impor-
tAncia a mulher d4 s mamas, maior serd o sentimento
de perda ap6s a cirurgia. Além disso, a agressividade do
tratamento torna a caminhada do paciente oncoldgico
muito penosa’.

O organismo estd a todo momento exposto a
vérios estressores, devido ao fato de as pessoas esta-
rem constantemente sujeitas a variacio de estimu-
los. O estresse é o resultado das reagdes de adaptacio
do organismo as demandas externas, que so caracte-
rizadas como agentes estressores'®. O estresse é a res-
posta do organismo aos estimulos ou situagdes que
possam colocar a vida do individuo em risco, reque-
rendo maiores mobilizagdes dos sistemas corporais!!

O agente estressor é um acontecimento, uma
situagdo, uma pessoa ou um objeto capaz de proporci-
onar suficiente tensio emocional, portanto, capaz de
induzir & reacdo de estresse. Os agentes estressores
podem variar amplamente quanto 2 sua natureza,
abrangendo desde componentes emocionais (inter-
nos), tais quais frustracio, ansiedade, perda, doenca e
até componentes de origem ambiental, biolégica e
fisica (externos), como é o caso do ruido excessivo,
da poluigio, variagdes extremas de temperatura, pro-
blemas de nutrigio e sobrecarga de trabalho'.

O estresse prolongado pode desencadear ou agra-
var doengas e na fisiologia feminina pode alterar as fun-
¢oes reprodutoras, sensibilizadas pelas alteragdes do
estrégeno, progesterona, prolactina e outros hormonios
sexuais, acarretando desequilibrio hormonal, que pode
ser um fator na tenso pré-menstrual, em sintomas da
menopausa, cincer de mama e uterino®.

A reacdo a um fator de estresse pode ser uma
resposta adaptativa, com efeito protetor para o orga-
nismo, como no caso da resposta homeostatica
(estresse agudo) ou ser uma resposta deficiente, exa-
cerbada ou recorrente, como no caso da carga
alostatica (estresse cronico)'*. De qualquer forma, é
fundamental ter em mente que a forga dos estressores
depende mais da sensibilidade do sujeito do que do
valor do objeto, ou seja, depende de como e com que
peso a pessoa valoriza o evento (interno ou externo),
mais do que o evento em si %

O estresse influencia a capacidade de reagio
imunoldgica, quando provoca um desequilibrio na
homeostase corporal, acarretando uma resposta
neuroenddcrina do organismo contra fatores adver-
sos. Dessa forma, o sistema hipotdlamo-hipdfise -
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adrenal ¢ ativado e, juntamente com o sistema neuro-
imune-enddcrino, inicia uma cascata de reagdes. Uma
das principais etapas desse processo ocorre quando o
estresse estimula o cértex adrenal a produzir glicocor-
ticoides, cuja presenca em excesso no organismo provo-
ca efeitos maléficos no sistema imune, como a
imunossupressio, caracterizando o estresse cronico®.

As células e moléculas responsaveis pela imunida-
de constituem o sistema imune e suas respostas coletivas
coordenadas 4 introdugiio de substincias estranhas com-
preendem a resposta imune. A resposta imunolégica é
realizada por dois sistemas: o sistema imune inato (SII) e
o sistema imune adaptativo (SAI)!. Os componentes
celulares do SII e do SAI formam um conjunto que de-
sempenham funcio de defesa na saliva. Entre eles desta-
ca-se a Imunoglobulina A (IgA). A Imunoglobulina A
salivar (IgAs) é produzida pelos linfécitos B ativados e
estdo presentes em vérias secrecdes humanas como lagri-
mas, saliva, leite e secre¢des mucosas do trato intestinal e
da porgéo superior do trato respiratério'*!”.

Entretanto, a sintese de anticorpos no cincer
pode estar comprometida ou exacerbada, determi-
nando elevagio ou reducdio nas concentragdes de
fragdes das imunoglobulinas’®. Reconhecendo os
efeitos nocivos que o estresse pode desencadear, a
equipe responsavel pelo paciente deve compreen-
der e conhecer o poder que os fatores psicossociais
exercem sobre ele. A falha em reconhecer essa in-
fluéncia, consequentemente, o prejuizo provocado
no suporte psicossocial da familia privari os paci-
entes do conforto, do amor, do apoio e do compa-
nheirismo de que eles precisardo durante o curso da
sua doenga®.

METODOLOGIA

Estudo de ensaio clinico aleatorizado com abor-
dagem quantitativa, realizado no Programa de Reabi-
litagdo para Mulheres Mastectomizadas (PREMMA),
no ambulatério de Oncologia Ylza Bianco e no setor
de quimioterapia, que funcionam no Hospital Santa

Rita de Cassia (HSRC), Vitéria/ES, Brasil.

A amostra foi constituida por 55 mulheres
mastectomizadas de forma aleatéria e os critérios de
inclusdo foram: mulheres que realizaram o tratamen-
to hormoniterdpico com Tx, com idade acima de 21
anos, mastectomizadas, com auséncia de metastase a
distancia, que nio possuiam histéria de tratamento
anterior hormonioterdpico e nem histdria pessoal e
familiar de doenca psiquiatrica.

A coleta de dados foi realizada no periodo de maio
de 2007 a fevereiro de 2008, em duas etapas, a primeira
quando iniciado o tratamento com Tx e a segunda apds
trés meses, em ambos 0os momentos foi aplicado um
instrumento e realizada a coleta de saliva.

Olympio PCAP, Amorim MHC, Lima EFA

O instrumento utilizado para coleta de dados
foi a Lista de Sinais e Sintomas de Stress (LSS/VAS)
que se compde de 59 questdes referentes aos sinto-
mas de estresse fisiolégicos, emocionais, cognitivos e
sociais. Para classificacdo do nivel de estresse tomou-
se como referéncia a pontuagio da LSS/VAS, em que
aminima é igual a 10 e a maxima é igual a 177 pontos,
considerando baixo nivel de estresse de 10 a 66 pon-
tos, médio nivel de estresse de 67 a 122 pontos e alto
nivel de estresse de 123 a 177 pontos.

Quanto aos ensaios para dosagem de IgAs, as
amostras de saliva foram coletadas no periodo da tar-
de minimizando os possiveis efeitos de variagdo
circadiana. Foi solicitado 4 mulher fazer uma leve
higienizacio bucal com 4gua, em seguida colocada uma
esponja de algodio préxima a glandula parétida por 5
minutos, sendo coletado um volume minimo de 2,5
ml saliva. Para andlise de IgA na saliva, a amostra foi
executada de forma direta, usando o método de
imunoturbidimetria, no equipamento Turbiquant, da
empresa Dade Behring.

Para andlise estatistica de mediana, desvio pa-
drdo e teste nio paramétrico de Wilcoxon foi utilizado
o Social Package Statistical Science (SPSS) Versao 13.0 -
2004. Foi utilizado nessas andlises para as quais serdo
consideradas nos resultados, diferenca significativa,
quando o p-valor for inferior a 0,05(5%) — limite de
confianga de 95%.

Consoante aos principios éticos e legais da pes-
quisa que envolve seres humanos, o trabalho obteve
aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Es-
pirito Santo, sob o ntimero 010/07.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao avaliar os niveis dos sintomas de estresse no
1° e 2° momentos da coleta, foi observado que nos
dois momentos as mulheres mantiveram valores
médios de estresse, com medianas maiores no 2° mo-
mento (mediana: 59), ou seja, houve diferenca signi-
ficativa sendo o p<0,05, conforme mostra a Figura 1.
Portanto, apds trés meses de uso do Tamoxifeno, as
mulheres apresentaram niveis de estresse maiores.
Nessa amostra nao foram observados altos niveis de
estresse. Todavia, em estudo utilizando o mesmo ins-
trumento ao correlacionar os indices de estresse com
aintensidade de depressio numa amostra de 85 estu-
dantes universitarios, encontrou-se nivel de estresse
geral médio-alto®.

O estresse antecipatdrio explica que a maioria
das pessoas apresenta uma descarga hormonal muito
mais intensa no periodo anterior ao evento?!'. Dessa
forma, acreditamos que o estresse mais intenso ocor-
reu nos dias e momentos que antecederam o diagnds-

Rev. enferm. UERJ, Rio de Janeiro, 2012 jan/mar; 20(1):15-20. e p.17



Estresse e resposta imunolégica durante hormonioterapia

1° momento

Artigo de Pesquisa
Original Research
Articulo de Investigacion

Média = 50,67 120+ pz_,§)§4
Mediana = 46,00 100- -
D. padrao = 24,52
= 80+
3
2° momento S 601
s 1 [99)
Med!a =61,60 2 40l
Mediana = 59,00
D. padrao = 29,02 204
O‘
‘IU 20
momento momento

O Lista de sinais e sintomas de stress

FIGURA 1: Relacdo dos niveis de estresse no 1° e 2° momentos de coleta de saliva das mulheres
mastectomizadas submetidas a hormonioterapia. Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

tico de cancer e dos tratamentos realizados anterior-
mente. Uma vez diagnosticado e iniciado o tratamen-
to, essa mulher vivenciam um periodo de menos ten-
sd0, caracterizando o resultado desta pesquisa.

Quando verificada a intensidade, os 10 sinto-
mas de estresse mais frequentes no 1° e no 2° mo-
mentos foram similares. Entretanto, no 2° momento
apresentaram medianas com valores maiores (medi-
ana: 2), conforme Tabela 1. Os sintomas de estresse
mais relatados foram angiistia, insénia, dores nas costas
e tenho pensamentos que provocam ansiedade. Porém, ao
colocarmos esses sintomas em um ranking, observa-
mos um aumento significativo das medianas de al-
guns sintomas ao compararmos os dois momentos e
uma ordem inversa entre eles. Permanecendo como
sintoma mais frequente, porém com médias muito
maiores, esqueco-me das coisas (esfera cognitiva). Ou-
tro sintoma tenho pensamentos que provocam ansieda-
de (esfera cognitiva), que no primeiro momento fi-
cou em 8° mais frequente. No segundo momento fi-
cou em 3° mais frequente, o que demonstra que o uso
do Tamoxifeno pode ter influido na ansiedade dessas
mulheres, assim como o estresse.

O transtorno de ansiedade generalizado é carac-
terizado por excessiva e incontrolavel preocupagio e
ansiedade sobre numerosos eventos ou atividades du-
rante pelo menos seis meses, sendo acompanhado por
trés dos seis sintomas associados (agitagio, dificuldade
de concentragio, tensdo muscular, insOnia, cansaco,
irritabilidade), provocando significativas angtstias ou
funcionamento do organismo prejudicado?.

O National Céancer Policy Board®, dos Estados
Unidos, cita alguns sintomas de estresse que as mu-
lheres vivenciam como: medo de recorréncia, sinto-
mas fisicos como fadiga, problemas de sono ou dor,
alteracdes da imagem corporal, disfungio sexual, an-
siedades relacionadas ao tratamento, pensamentos a
respeito da doenca, relagdes maritais, sentimentos
de vulnerabilidade e elaboragdes existenciais, inclu-
ida a questdo da morte. Outros sintomas chamam a
atencdo em pesquisas?, tais como disforia e insOnia
durante a utilizagdo do Tamoxifeno.

Os sintomas que apareceram foram os relacionados
a esfera fisioldgica (itens 23, 46 e 55), comportamental
(itens 24 e 29), seguida da cognitiva (item 09 e 35), social
(itens 58 e 59) e emocional (item 17).

TABELA 1: Sintomas de estresse mais frequentes no 1° e 2° momento das mulheres mastectomizadas,
submetidas a hormonioterapia. Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Itens®  Sintomas de estresse

2° Momento
Escala de Escala de

Frequéncia®™ Frequéncia®™

Mediana Média Mediana Média

1° Momento

35  Esqueco-me das coisas

58  Evito festas, jogos e reunides sociais
55  Meus musculos estdo sempre tensos
59  Tenho vontade de ficar sozinho (a)
24 Tenho insbnia

23 Sinto dores nas costas

29  Nao tenho vontade de fazer as coisas
9  Tenho pensamentos que provocam ansiedades 1.00

46  Tenho a boca seca
17 Sinto angustia

2.00 1.78 2.00 2.12
2.00 1.67 2.00 1.63
2.00 1.53 2.00 1.87
1.00 1.38 2.00 1.68
1.00 1.35 2.00 1.52
1.50 1.33 2.00 1.50
1.00 1.33 2.00 1.65

1.32 2.00 1.82
2.00 1.32 2.00 1.67
1.00 1.15 2.00 1.50

® Namero do item que correspondente ao LSS/VAS
" A escala é definida da seguinte forma Nunca = 0, Raramente = 1, Frequentemente = 2 e

Sempre = 3.
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Analisou-se que, quando se relacionam os sin-
tomas de estresse da amostra estudada, no 1° e 2° mo-
mentos da coleta, com os niveis de IgA salivar nfo se
detecta relagio significativa entre eles. Mas, ao verifi-
car as medianas dos niveis de IgA salivar, no 2° mo-
mento (niveis baixo de estresse: 9,13; niveis médios

304 p=0728
n=>55 44
o

25 =

20 =

Primeiro

T T

Baixo Médio
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de estresse: 9,73), observou-se que houve uma peque-
na reducio, quando comparado com as medianas no 1°
momento de IgA salivar (niveis baixo de estresse: 8,99;
niveis médios de estresse: 7,78), principalmente, nas
mulheres que apresentaram niveis médios de estresse
conforme pode ser observado na Figura 2.

Segundo

T |
Baixo Médio

FIGURA 2: Relagdo do nivel de IgA salivar e estresse no 1° e 2° momento da coleta de saliva das
mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia.Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Esses dados vém ao encontro de achados por es-
tudiosos que observaram, em individuos que soma-
tizavam sintomas, uma menor secrecio de IgAs e que
eles podem estar mais vulneraveis ao estresse, princi-
palmente o estresse cronico'*?.

Pesquisas relatam um aumento da concentra-
¢do de IgAs, apds uma tarefa que provocasse um
estresse agudo. Por isso, estudos j4 apresentam que a
[gAs é um pardmetro imunoldgico suscetivel para a
ansiedade e ao estresse!'*%.

Um estudo investigando a relac@o entre estresse
académico e suporte social identificou niveis mais
baixos de IgAs nos periodos de exames, porém, en-
controu, também, niveis mais altos nos estudantes
com mais suporte social, sugerindo uma associacéo
do estado de ansiedade com o quadro de estresse?.

Analisando periodos de grande estresse em alunos,
observaram-se taxas de secrecdo de IgAs signifi-
cantemente menores’®?, Entretanto, estudantes em pe-
riodo de estresse académico, foi observado um aumento
nasecregio de IgA, IgG e [gM™.

A avaliagio dos niveis de estresse e da resposta
imunoldgica é de suma importancia para uma melhor
compreensio da maneira como as mulheres acometi-
das por cAncer de mama manejam o estresse e,
consequentemente, buscam melhor qualidade de vida®'.

A doenga, por mais simples que seja, sempre ten-
de a acarretar mudancas no estilo de vida do indivi-

duo e, em se tratando do cAncer, as alteragdes psico-
l6gicas podem ser significativas, pois é uma enfermi-
dade que tem um estigma social negativo e necessita
de tratamentos agressivos, os quais trazem descon-
fortos, sendo praticamente natural o individuo, ao se
deparar com esse diagndstico, sentir-se angustiado
perante sua situacio existencial®.

CONCLUSAO

Entre as mulheres estudadas verificou-se que,
durante o tratamento com Tamoxifeno, elas apre-
sentaram nivel de estresse aumentado e diminuicéo
dos niveis de IgAs, mesmo sendo uma medicagio que
normalmente as mulheres fazem uma denotagéo po-
sitiva. Esses achados sdo de grande relevancia para a
area da satde, no que se refere A equipe interdisciplinar
nos cuidados a mulheres com cancer, promovendo
para as mesmas, estimulacio e agdes que melhorem a
autoestima através de intervengdes para que possam
estar dispostas a encarar o tratamento com melhor
qualidade de vida.

Na 4rea da psiconeuroimunologia, é de grande
relevancia estudos que demonstram a importante re-
lago entre o cAncer - estresse - resposta imune. Portan-
to, acdes devem ser desenvolvidas para melhor en-
frentamento do diagndstico e o seu tratamento, esti-
mulando a autoestima de forma a proporcionar uma
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qualidade de vida que afetar positivamente o prog-
nostico da doenga.

Esta pesquisa apresentou algumas limitages, tais
como amostra reduzida, em detrimento da suspensao
do tratamento devido a efeitos colaterais muito in-
tensos e persistentes. Logo, poder-se-ia obter algu-
mas associacOes das varidveis estatisticamente signi-
ficativas nio identificadas neste estudo.
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