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RESUMO

Este estudo visa avaliar as bases psiconeuroimunoldgicas de mulheres
mastectomizadas quando submetidas a hormonioterapia utilizando como marcador
imunolégico a Imunoglobulina A salivar (IgAs). Trata-se de um estudo de ensaio
clinico aleatorizado, composto de uma amostra de 55 mulheres, realizado no
Programa de Reabilitacdo para Mulheres Mastectomizadas (PREMMA) no
ambulatério de Oncologia Ylza Bianco e na secretaria do setor de quimioterapia, que
funcionam no Hospital Santa Rita de Cassia, Vitéria/ES, Brasil. Tem como objetivo
avaliar o nivel de IgAs de mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia
e examinar a correlacdo entre a IgAs dessas mulheres com as variaveis idade,
tabagismo, etilismo, tipo de carcinoma de mama, grau de estadiamento do céncer,
sinais e sintomas de estresse, traco de ansiedade, estado de ansiedade e sinais e
sintomas de depressdo. Na coleta de dados sobre tais varidveis utiliza como
instrumentos uma entrevista com registro em formulario, o STAI-STATE TRAIT
ANXIETY INVENTORY (IDATE), a Lista de Sinais e Sintomas de Stress (LSS/VAS)
e a Escala de Depressdo Pés-Parto de Edinburgh (EPDS). Faz uso da
imunoturbidimetria para dosar os niveis de IgAs, colhendo as amostras de saliva em
dois momentos: antes de iniciar uso de tamoxifeno e trés meses apoés inicio do
tratamento. No tratamento estatistico utiliza o SPSS — versédo 13.0. Conclui-se neste
estudo que ndo houve relacdo significativa entre a IgAs e as variaveis idade;
tabagismo; etilismo; tipo de carcinoma de mama; sinais e sintomas de estresse;
traco de ansiedade; estado de ansiedade. Entretanto, houve diferenca signifitiva

guanto ao grau de estadiamento e sinais e sintomas de depresséao.

Palavras-chaves: Céancer de mama, Imunoglobulina A, Ansiedade, Estresse,

Depressao e Tamoxifeno.



ABSTRAT

This study seeks to evaluate the psychoneuroimmunological basis of women who
after having undergone mastectomies were submitted to hormonotherapy using
salivary immunoglobulin A (IgAs) as an immunological marker. The study concerns a
random laboratory trial composed of a sample of 55 women, which was performed at
the Rehabilitation Program for Women with Mastectomies (PREMMA) at the
oncology clinic of Dr. Ylza Bianco and at the reception area of the chemotherapy
ward at the Santa Rita de Cassia Hospital, Vitéria, Espirito Santo, Brazil. The goal of
this trial was to evaluate the level of IgAs of mastectomized women submitted to
hormonotherapy and to examine the correlation between the IgAs of those women,
taking into account variables such as age, smoking habits, alcohol consumption
habits, types of breast carcinoma, degree of cancer progression, signs and
symptoms of stress, traces of anxiety, states of anxiety, and signs and symptoms of
depression. Data with respect to these variables were collected by means of an
interview (the information annotated in reports), the State-Trait Anxiety Inventory
(IDATE in Portuguese), the list of signs and symptoms of stress (LSS/VAS), and the
Edinburgh  Postnatal Depression Scale (EPDS). The trial employed
immunoturbidimetry in order to measure the levels of IgAs, collecting the saliva
samples at two moments: before beginning the use of tamoxifen and three months
after the treatment had started. The statistical methodology used in the study is the
SPSS, version 13.0. It can be concluded from this study that there is no significant
connection between the IgAs and the variables of age, smoking habits, alcohol
consumption, types of breast carcinoma, signs and symptoms of stress, traces of
anxiety and states of anxiety. However, there was a significant relationship between

IgAs with signs and symptoms of depression and degree of cancer progression.

Key words: breast cancer, immunoglobulin A, anxiety, stress, depression and

tamoxifen.
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Enquanto cursava o 1° periodo do curso de graduacdo em Enfermagem e
Obstetricia da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), recebi o convite, por
parte da Prof2 Dr2 Maria Helena Costa Amorim, para conhecer o Programa de
Reabilitacdo para Mulheres Mastectomizadas (PREMMA) que ela coordena, no
Hospital Santa Rita de Cassia (HSRC).

Ao frequientar o programa, passei a sentir grande interesse pelo trabalho realizado
com essas mulheres, no PREMMA e, antes mesmo de chegar a fazer a disciplina de
Saude da Mulher, decidi que permaneceria no programa, voluntariamente, durante
as minhas aulas vagas, na época das férias e nos periodos de greve da UFES, que,

aliads, ocorreram algumas vezes.

No 4° periodo da graduacdo, expressei o desejo de elaborar um projeto que seria
efetivado através do PREMMA e, como ja havia lido a tese de doutorado da Prof2.
Maria Helena Costa Amorim, em que ela estudou os efeitos da Intervengcdo de
Enfermagem — Relaxamento no Sistema Imunologico de Mulheres com Cancer de
Mama, utilizando células natural killer (NK) e outras pesquisas concretizadas no
PREMMA sobre os efeitos da intervengdo de enfermagem, utilizando os linfocitos,
cresceu em mim o interesse de também trabalhar com essas células, porém,

realizando a intervencao durante o tratamento quimioterapico.

Nesse estudo, conclui através dos resultados, que houve um aumento significativo
da atividade natural killer nas mulheres do grupo-experimental, submetidas a
tratamento quimioterapico apos intervencdo de enfermagem-relaxamento, podendo
essa atividade ser comparada a niveis normais de NK em mulheres sadias, o que
demonstra que a intervencdo foi muito eficaz, mesmo sendo submetidas a
quimioterapia antineoplasica imunossupressoras, ao contrario do que aconteceu no
grupo-controle. O trabalho foi apresentado no 3° Congresso Internacional de
Oncologia, que aconteceu em 2005, no Rio de Janeiro, e ganhou o prémio de
melhor Pesquisa de Enfermagem, além do selo High Quality da Sociedade Brasileira

de Oncologia.
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Os resultados desse estudo e de outras pesquisas também efetivadas por Annie
(1991), relacionando a ansiedade e a diminuigdo dos niveis de Imunoglobulina A, e o
realizado por Passigati, Barbosa, Aradjo (2002), ao avaliar os efeitos das
intervencdes de enfermagem no sistema imunoldgico em mulheres mastectomizadas
— que mostra haver aumento significativo da atividade linfocitaria nas mulheres do
grupo experimental, comparado ao grupo controle —, e o0s resultados de uma
pesquisa com gestantes, em que Leite (2002) demonstra que o Relaxamento leva a
um aumento dos niveis de IgA salivar, comprovam que a intervencdo pode intervir

de forma a diminuir os efeitos do estresse e da ansiedade.

No Mestrado em Atencdo a Saude Coletiva, pude compreender melhor as politicas
publicas de saude, ampliar e adquirir conhecimentos variados, de forma a embasar a
psiconeuroimunologia na consolidacdo de estratégias no Sistema Unico de Saude,

para que possa melhor lidar com os aspectos emocionais que norteiam a oncologia.
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1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

E o segundo tipo de cancer mais freqiiente no mundo e o primeiro entre as mulheres
(cerca de 1 milhdo de casos novos estimados). Mais da metade dos casos novos
ocorre em paises desenvolvidos. A incidéncia por céancer de mama feminina
apresentou um crescimento continuo na ultima década, o que pode ser resultado de
mudancas soOcio-demogréficas e acessibilidade aos servicos de saude (BRASIL,
2007).

Segundo dados do Ministério da Saude/Instituto Nacional do Cancer (INCa) (2007),
0 numero de casos novos de cancer de mama estimados para o Brasil em 2008,
valido também para o ano de 2009, foi de 49.400, com um risco estimado de 51
casos a cada 100 mil mulheres. Na regido Sudeste, o cancer de mama € o mais
incidente entre as mulheres, com um risco estimado de 68 casos novos por 100 mil.
Sem considerar os tumores de pele ndo-melanoma, esse tipo de cancer também € o
mais frequente nas mulheres das regibes Sul (67/100.000), Centro-Oeste
(38/100.000) e Nordeste (28/100.000). Na regido Norte, € o0 segundo tumor mais
incidente (16/100.000). No Espirito Santo, estimam-se 830 novos casos por 100 mil,

sendo que em Vitéria (capital) esperam-se 140 novos casos.

Estudos como de Parkin et al. (2001) revelam que ha um aumento global na
sobrevida das mulheres com cancer de mama, principalmente, para 0os casos em
gue essa doenga se encontra em estadios clinicos iniciais, como, por exemplo, na
Europa onde a sobrevida é de 91% apo6s 1 (um) ano e de 65% apds 5 (cinco) anos,

e nos Estados Unidos, a sobrevida é de 96,8% no 1° ano.

Entretanto, no Brasil as taxas de mortalidade continuam elevadas, muito
provavelmente, porque a doenga ainda seja diagnosticada em estadios avancados.
Além disso, o cancer de mama possui alto potencial metastatico para pulmao,
figado, cérebro e é o que mais, freqiientemente, causa metastases osseas (NAHAS
NETO, 2001). Dessa forma, o cancer de mama tem-se colocado em destaque nas

acOes de saude publica, atraindo atencédo social e politica.
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O céancer representa uma causa importante de morbidez e mortalidade, sendo
gerador de efeitos que ndo se limitam apenas aos participantes oncoldgicos, mas
gue se estendem principalmente aos familiares, destacando-se os efeitos de ordem
social e emaocional (FONSECA e col, 2000).

1.2 CANCER DE MAMA

O cancer é um processo patoldgico que se inicia quando uma célula normal sofre
mutacdo genética do DNA. Essa célula forma um clone e comeca a proliferar-se de
maneira anormal, ignorando os sinais reguladores do crescimento no meio ao seu
redor (BOLDRINI; FRANCA, 2004). Essas mutacdes que se acumulam durante a
divisdo normal das células, algumas, certamente, ainda na fase de desenvolvimento
da glandula mamaria, durante a puberdade, envolvem mais de 40 genes e, na

maioria, ocorrem de forma esporadica.

As maiorias dos carcinomas mamarios originam-se das células que revestem o curto
segmento do ductulo terminal da arvore mamaria, na transicdo entre a porgao
ductular e acinar. De acordo com Falzoni (2000), as caracteristicas de diferenciagéo
para as células do revestimento ductal ou células do componente acinar (lobular)
ficam presentes mesmo nas células com transformac&o neoplasica e dao origem aos

carcinomas ductais e lobulares (e seus subtipos), respectivamente.

As células neoplasicas apresentam alteracdes na membrana plasmatica, o que as
tornam menos aderentes entre si, permitindo o préprio deslocamento do tumor
primario a locais distantes, ou seja, o aparecimento de metastase (BOGLIOLO,
1998). Portanto, € de vital importancia a presenca de células de defesa do
organismo como os linfécitos e as células que possuem atividade natural killer, em
locais tais quais as correntes linfatica e sanguinea, para evitar a metastase devido
suas acles citotoxicas e anti-metastaticas. No caso do cancer de mama, as
metastases, comumente, aparecem nos linfonodos, pulmdes, cérebro, ossos e

figado.
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A carcinogénese é um processo lento, que se da em 3(trés) estagios, cada um com
suas caracteristicas singulares, sendo necessario um periodo de 6 a 8 anos ou mais
para que uma célula cancerosa prolifere e dé origem a um tumor visivel, e para que

atinja cerca de 1 (um) centimetro de diametro.

No primeiro estagio da carcinogénese, as células sofrem agéo de fatores quimicos,
fisicos e biol6gicos que provocam mutacdes genéticas e alteram suas respostas ao

micro-ambiente, passando a agir de forma autdnoma.

» Estagio de iniciagédo

E o primeiro estagio, e costuma ser considerada uma fase de proliferacéo rapida e
ocorréncia de mutacdes. A alteracdo celular € provocada por um agente iniciador
(por exemplo, uma substancia quimica) (OTTO, 2002). Apos o estagio de iniciacéo,
as células se encontram, geneticamente, alteradas, porém ainda ndo manifestam as
transformacdes sofridas (BRUNNER; SUDDARTH, 2002).

» [Estagio de promocéao

No segundo estagio da carcinogénese, as células que foram, geneticamente,
alteradas, ou seja, “iniciadas”, sofrem a acéo de fatores que atuam, estimulando sua
multiplicacdo. Esses fatores, chamados agentes promotores ou oncopromotores,
promovem a transformacédo da célula iniciada em célula maligna, de forma lenta e
gradual. Portanto, para que ocorra essa transformacdo € necesséario um longo e
continuo contato com o agente cancerigeno promotor (BOGLIOLO, 1998). Os
agentes promotores (hormonios, produtos quimicos, virus, radiacdo), por si s6, ndo

causam cancer, e seus efeitos sao temporarios e reversiveis (OTTO, 2002).

» [Estagio de progressao

E a transformac&do de um tumor de um estagio pré-neoplasico, ou de baixo grau de

malignidade, em um tumor de crescimento rapido e virulento, caracterizado por
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alteracfes na taxa de crescimento, potencial invasivo, freqiéncia de metastases,
tracos morfolégicos e respostas a terapia (OTTO, 2002). Nesse estagio, o efeito &
irreversivel, pois essa patologia ja esta inserida no organismo hospedeiro, ja que 0s
agentes denominados oncoaceleradores tornam as células malignas propensas para

invadir os tecidos adjacentes gerando metastases (BRASIL, 2002).

Avaliando o processo de carcinogénese, ndo existe causa Unica para o cancer, da
mesma forma que néo existe um modo Unico de agdo dos cancerigenos (uns agem
iniciando, outros promovendo e outros na progresséo da carcinogénese) e de sua
poténcia nesse processo. Isso se deve ao fato de a carcinogénese ser definida pela
probabilidade de provocar neoplasia em determinadas condicbes (genéticas,
nutricionais), pela duracdo da exposicdo das células aos cancerigenos, pela

intensidade com a qual age e para determinada célula (BOGLIOLO, 1998).

1.2.1. Tipos de Carcinoma da Mama

Os carcinomas sao divididos em carcinoma néo infiltrante (in situ) e carcinoma
invasivo. O primeiro se divide em ductal in situ e lobular in situ, e o segundo, em
ductal infiltrante, lobular infiltrante, medular, mucinoso, tubular e papilar invasivo
(FALZONI, 2000).

1.2.1.1 Carcinoma in situ

Nodulo mal delimitado e imagem suspeita de tumor na mamografia, com
microcalcificacbes freqientes e, histologicamente, ha proliferacdo celular atipica que
preenche a luz dos ductos, porém ndo ultrapassa a membrana. Robbins e Cotran
(2000) afirmam que o Carcinoma in situ apresenta-se em menor prevaléncia entre as

mulheres com cancer de mama. Pode ser classificado em ductal e lobular.
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e Carcinoma ductal in situ ou intraductal

E o mais comum, ocorrendo em cerca de 80% dos carcinomas in situ, restando
apenas 20% para o lobular. Caracteriza-se por proliferacdes de células, com
caracteristicas ductais, no interior do sistema ductulo-lobular da mama, sem
evidéncias microscépicas de invasdo no estroma circunjacente (FALZONI, 2000). A
lesdo apresenta células malignas que ndo possuem capacidade de invadir atraves

da membrana basal, portanto séo incapazes de produzir metastase a distancia.

e Carcinoma lobular in situ

Ndo apresenta padrdo -caracteristico, esta presente em cerca de 20% dos
diagndsticos de cancer de mama e, histologicamente, se manifesta por proliferacao
celular nos Iébulos (unidades compostas de acinos e ductos terminais), ou seja,
grupos de &cinos ou lobulos inteiros sdo substituidos por células arredondadas,
uniformes, com perda da arquitetura normal e sem a dupla populagcédo celular,
caracteristica nesses ductos (ANDRADE, 1999).

E lesdo de alto risco para o desenvolvimento do cancer invasivo de mama, sua
caracteristica principal é a multicentricidade, ndo sé6 na mesma mama, como nha
mama oposta (BRUNNER; SUDDARTH, 2002).

1.2.1.2 Carcinoma invasivo ou infiltrante

Dentre os tipos de carcinomas, 0 carcinoma invasivo apresenta-se em maior
prevaléncia entre as mulheres com cancer de mama. O carcinoma invasivo pode ser

classificado em ductal e lobular.

e Carcinoma ductal invasivo ou infiltrante

E o tipo histoldgico mais comum e contribui com 75% de todos os casos de cancer.

Histologicamente é constituido de células de volume médio ou grande, nucleo



26

irregular, com nucléolo evidente, em arranjo ductal e infiltrando o estroma em
corddes sdlidos, tubulos, glandulas, massas celulares ou mistura de todos esses
aspectos (ANDRADE, 1999). Normalmente, dao metastase para os linfonodos
axilares, e possuem o0 pior prognéstico, comparando com outros tipos de cancer
(BRUNNER; SUDDARTH, 2002).

e Carcinoma lobular invasivo ou infiltrante

E uma forma distinta de carcinoma de mama, que se origina dos I6bulos, € raro e
contribui com 5 a 10% dos canceres de mama e tipicamente, esses tumores ocorrem
como uma éarea de espessamento indefinido na mama (BRUNNER; SUDDARTH,
2002).

A lesdo macroscopica é mal definida, apresentando-se, geralmente, como uma area
de enduracao difusa, dificil de ser caracterizada, e microscopicamente, 0 aspecto
caracteristico apresenta células pequenas, arredondadas e uniformes, que infiltram o
estroma colageno em fileiras de uma s6 célula (ANDRADE, 1999).

Este tipo de carcinoma possui um prognostico melhor quando comparado ao do
carcinoma ductal invasivo, porém a mulher acometida pelo carcinoma lobular possui
uma incidéncia de bilateralidade alta, ou seja, maior chance de ser acometida pelo

cancer na outra mama, por volta de 20% de chance (ANDRADE, 1999).

e Carcinoma mucinoso ou coldide

Geralmente ocorre em mulheres de idade avancanda e se desenvolve lentamente,

contribui com cerca de 3% dos casos de cancer de mama (FALZONI, 2000).

e Carcinoma tubular ou cibriforme

Apresenta um excelente prognostico e contribui com cerca de 2% dos casos de
cancer mamario (FALZONI, 2000).
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» Carcinoma papilar invasivo

Esse tipo de carcinoma € raro e representa menos de 1% de todos os casos de
carcinoma invasivo (FALZONI, 2000).

1.2.2 Estadiamento

O estadio é um sistema de classificacdo baseado na extensdo anatdmica aparente
de neoplasia maligna. A classificacdo ajuda definir o plano terapéutico e o
diagnostico em cada paciente, avaliar pesquisas, comparar resultados de tratamento

entre instituicdes e analisar estatisticas mundiais (OTTO, 2002).

O sistema TNM envolve a avaliacdo de trés componentes basicos: a extensdo do

tumor primario (T); auséncia ou presenca e a extensdo de metastase em lifonodos

regionais (N); auséncia ou presenca de doenga metastatica a distancia (M).

Tabela 1: Definigbes gerais TNM

T Tumor primario Tamanho, extensao, profundidade do tumor primario
TX Tumor primario ndo é passivel de avaliagdo
T0 Auséncia de evidéncia de tumor primario
Tis In situ
TlaT4 Tamanho crescente e/ou extensédo local do tumor
N Linfonodos Extenséo e localizac&o dos linfonodos desenvolvidos
regionais
NX N&o é possivel avaliar linfonodos regionais
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional
N1 a N3 Comprometimento crescente dos linfonodos regionais
M Metéstase a Auséncia ou presenca de disseminacdo a distancia da

distancia doenca
MX N&o é possivel avaliar doenca a distancia
MO Auséncia de disseminagéo da doenca a distancia
M1 Disseminagéo da doenca a distancia

Fonte: OTTO, 2002.
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O estadio é determinado antes de iniciar o tratamento, constituindo-se na base para
decisdes terapéuticas. Nesse momento, utiliza-se o termo estéadio clinico (cTNM ou
TNM), e, com freqiéncia, € modificado apés a cirurgia, quando as avaliagcbes
patolégicas definem, com mais precisdo, o tamanho do tumor e 0 comprometimento
ganglionar (nodal), utilizando-se o termo estadio anatomopatoldgico (pTNM) (OTTO,
2002).

O estadio de acordo com o estadiamento TNM, pode ser classificado como: 0, |, I,
A, IIB e IV.

1.2.3 Fatores de risco

O céancer de mama pode estar relacionado com eventos genéticos, ambientais,
clinicos e hormonais que contribuem para o seu desenvolvimento. Os fatores de
risco para o cancer de mama sao: sexo, idade, historia familiar de cancer, historia
pessoal de cancer, fator genético, menarca precoce e menopausa tardia, historia
reprodutiva, doenca mamaria benigna, obesidade e dieta hiperlipidica, exposicédo a

radiacdo, hormdnios exdgenos e consumo de alcool (OTTO, 2002).

Smeltzer e Bare (1998) enfatizam:

Devemos ter em mente, entretanto, que quase 60% das mulheres
diagnosticadas com cancer de mama nao tém fatores de risco
identificaveis além de seu ambiente hormonal. Portanto, considera-se
que todas as mulheres tém risco de desenvolver cancer de mama
durante toda sua vida. Entretanto, a identificacdo de fatores de risco
fornece um meio para determinar mulheres que podem beneficiar-se do
aumento da vigilancia e do tratamento precoce.

1.3 TIPOS DE TRATAMENTO

Existem varias modalidades terapéuticas para o cancer de mama, como a cirurgia, a

radioterapia, a quimioterapia, a imunoterapia e a hormonioterapia. A selecao de qual
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modalidade utilizar vai depender do estadio clinico da doenca, achados da
mamografia, localizagdo do tumor, historia da cliente, tamanho e formato da mama
(OTTO, 2002).

Dentre essas modalidades, destacamos a hormonioterapia, que é empregada tanto
nos casos de doenca disseminada como em pacientes sem evidéncia de doencga,
apos a cirurgia (terapia adjuvante). Esse tratamento pode atuar sobre o tumor de
diversas maneiras, conforme descrito no manual de hormonioterapia do Servigo de

Oncologia do Hospital Israelita Albert Einstein (2006).

1.3.1 Inibicdo da producéo do estrégeno

Nas mulheres que ainda menstruam, a inibicdo da producéo do estrégeno ovariano
pode ser obtida pela castracdo cirargica (ooforectomia), radioterapica ou
medicamentosa. O bloqueio medicamentoso da producdo hormonal pode ser
alcancado pela administracdo de agonistas do GnRH, progesterona ou andrégenos

(alternativa menos utilizada).

J& no grupo de mulheres em pds-menopausa, nas quais todo o estrégeno circulante
€ produzido pelas glandulas supra-renais, a supressdo é alcancada pelo uso de
inibidores da aromatase. Os inibidores da aromatase blogqueiam a transformacéo dos
andrégenos em estrogenos, reagdo que ocorre no interior da supra-renal, em

diversos tecidos periféricos e no interior do tumor.

1.3.2 Antiestrogénio

O antiestrogénio, tamoxifeno, compete com 0s estrégenos por seus receptores,
reduzindo a possibilidade de fixacdo desses hormoénios. O antagonismo ao

estrogeno € eficaz em pacientes em pré e em pOs-menopausa.
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1.3.2.1 Tamoxifeno

No complexo processo da carcinogénese mamaria, participam oncogenes (CYPA7,
EDH 17B,, ER, HER2/neu), genes supressores de tumores (p53, BRCA1, BCRA2),
fatores de crescimento (TGF-a, EGF, IGF), fatores inibidores de crescimento (TGF-
B) e hormodnios (estrégeno, progesterona, prolactina, hormdnios tireoidianos)
(ROMERO, 2007).

No cancer mamario, existe uma freqlente alteracdo no gene que determina a
expressao da aromatase em tecidos adiposos, podendo causar uma superproducao
local de estrogénio e resultar numa proliferacdo de células mamarias cancerigenas
estrogénio-dependente, via ativacdo de receptores de estrogénio-a (REa) (UTSUMI
et al, 1996).

Apbs a identificagcdo dos receptores de estrogénio no l6bulo mamario humano por
Jensen e Desombre (1973), véarios pesquisas medicamentosas foram realizadas,
surgindo, posteriormente, os moduladores seletivos de receptores de estrogénio

(SERMSs), dos quais o Tamoxifeno (Tx) foi o primeiro a ser estudado.

Hoje o Tx € o antiestrogénio utilizado nos protocolos de tratamento do cancer de
mama sensivel a estrogénio (TAN-CHIU; WICKERHAM, 2000; TAKANISHI; BORST,
2001). O Tx corresponde a dimetiletenamina, agente antiestrogénico ndo-esterdide.
O mecanismo exato de sua acgdo antineoplasica ndo é bem conhecido, mas pode
estar relacionado com seu efeito antiestrogénico, por bloqueio da captagdo de

estradiol.

O Tx pertence a um grupo de compostos, estruturalmente, diferentes dos
estrogénios pela capacidade de interagirem com o receptor de estrogénios,
apresentando acdo agonista em determinados tecidos, como o0 endometrial
(aumentando o risco de cancer de endométrio), o ésseo (prevenindo a osteoporose

pré e pés-menopausa) e o hepatico (metabolismo lipoprotéico), e apresenta acao
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antagonista no epitélio mamario (LEWIS et al, 2000; PELLETIER, 2000; BIAN et al,
2001; GEBRIM; LIMA, 2003;).

Dessa forma, o tratamento com tamoxifeno, além de tratar o cancer de mama, pode
diminuir os riscos de osteoporose e possiveis fraturas 0sseas e, também, diminuir o

risco de doencgas coronarianas (LOVE, 1991).

Alguns efeitos colaterais foram relatados como: nauseas, ondas de calor, exantema
cutdneo, prurido vulvar, sangramento vaginal e dispareunia. Trombocitopenia,
leucopenia, manifestacfes tromboembdlicas, toxicidade hepatica, ganho de peso
excessivo, sindrome de hipercalemia e vertigem, foram observadas em tratamentos
prolongados com Tx. E, em altas dosagens, pode-se observar: embolia pulmonar,
faléncia cardiaca irreversivel, tromboflebite severa, trombose cardiaca e danos a
cornea e a retina (BONADONNA et al., 1998).

O Tx é indicado em casos de tumores positivos para receptores de estrogenos. A
dose recomendada é de 20 a 40 mg por dia, dividida em duas doses durante, pelo
menos, 5 anos (BONADONNA et al., 1998). Os niveis plasmaticos maximos de
tamoxifeno sdo alcancados em 4 a 7 horas. Sofre biotransformacéo hepética, dando
varios metabalitos, principal é o N-desmetiltamoxifeno; no estado de equilibrio, as
concentracdes desse metabdlito no sangue séo de, aproximadamente, o dobro das
do farmaco inalterado (KATZUNG, 2001).

A meia-vida de distribuicdo do Tx é de 7 a 14 horas, picos secundarios, que ocorrem
em quatro ou mais dias, podem dever-se a circulagdo entero-hepética. A meia-vida
de eliminacdo pode exceder 7 dias. O Tx é excretado, lentamente, pelas fezes, a
maior parte da dose é eliminada na forma conjugada, menos de 30% sao excretados
na forma hidroxilada ou inalterada (KATZUNG, 2001).

Respostas objetivas ao tratamento ocorrem de 4 a 7 semanas, ap0s 0 inicio da

administracdo do medicamento. Entretanto, Mathes (1998) conclui que pacientes
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com uso regular de citrato de tamoxifeno, se com 3 meses de uso, a concentracao
plasmética do medicamento atingiu niveis acima de 180 ng/ml e ndo apresentou
resposta, podem parar o medicamento, pois, provavelmente, ndo se beneficiarao

com O uso.

1.4 ASPECTOS EMOCIONAIS NO CANCER DE MAMA

De acordo com Wanderley (1994), quanto maior a importancia que a mulher confere
as mamas, tanto maior o sentimento de perda apo0s a cirurgia. Além disso, a
agressividade do tratamento torna a caminhada do paciente oncologico muito

penosa.

Manifestacdes psicologicas costumam acompanhar mulheres mastectomizadas,

como letargia, agressividade, deslocamento e depressdo (HECKERT, 1995).

Quando a mastectomia € inevitavel, a mulher é envolvida por diversos sentimentos
como medo, angustia e dor. A mulher é diretamente atingida em sua imagem
pessoal, e em sua propria identidade, que irdo refletir na sua auto-estima e em seu
valor préprio, além da presenca de morbidade aumentada pelos transtornos
psiquiatricos (LEITE; SHIMIMIDT e ANDRADE, 1996).

Durante as duas Ultimas décadas, tém sido ressaltados os problemas somaticos,
psiquicos e sociais de pacientes com cancer, bem como tém sido focalizadas, no
ambito do estudo oncoldgico, as teorias biopsicossociais e psiconeuroimunolégicas,
gue ressaltam o impacto provocado pelo cancer provoca sobre 0s pacientes e seus
familiares. O cancer e seus tratamentos constituem uma fonte de estresse, capaz de
desencadear desordens de ajustamento nesses individuos. A equipe responsavel
pelo paciente deve compreender a dindmica envolvida no bindmio familia-paciente e
conhecer a influéncia que os fatores psicossociais exercem sobre ele. A falha do
reconhecimento dessa influéncia, conseqientemente, o prejuizo provocado no

suporte psicossocial da familia irdo privar os pacientes do conforto, do amor, do
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suporte e do companheirismo de que eles precisardo através do curso da sua
doenca (DEITOS e GASPARY, 1997).

Insta afirmar que a assisténcia ao paciente com céancer requer uma abordagem
multidisciplinar e interdisciplinar, visando a reintegragéo familiar e social, objetivando
a melhor adaptagéo do paciente a sua nova condi¢c&o. Por isso, a enfermagem deve
verificar, com precisdo, a assisténcia a ser oferecida tanto no momento do
diagnostico quanto no decorrer do tratamento, assegurando a assimilacdo de
importantes informagbes por parte da paciente e da familia, encorajando-os a

expressarem sentimentos construtivos.

1.4.1 O estresse

Nas ultimas décadas, a expressiva mudanca em todos os niveis da sociedade
passou a exigir do ser humano uma grande capacidade de adaptacgéo fisica, mental
e social. Muitas vezes, a grande exigéncia imposta as pessoas pelas mudancas da
vida moderna e, conseqientemente, a necessidade imperiosa de ajustar-se a tais
mudancas, acabaram por expor as pessoas a uma frequente situagcdo de conflito,

ansiedade, angustia e desestabilizacdo emocional (BALLONE, 2005).

O organismo esta, em todo 0 momento, exposto a varios estressores, devido ao fato
de estarmos constantemente sujeitos a variacdo de estimulos. O Fator Estressor é
um acontecimento, uma situagédo, uma pessoa ou um objeto capaz de proporcionar
suficiente tensdo emocional, portanto, capaz de induzir a reacdo de Estresse. Os
fatores estressantes podem variar, amplamente, quanto a sua natureza, abrangendo
desde componentes emocionais (internos) como, por exemplo, frustracao,
ansiedade, perda, doenga e até componentes de origem ambiental, bioldgica e fisica
(externos), como é o caso do ruido excessivo, da poluicdo, variacbes extremas de

temperatura, problemas de nutricdo, sobrecarga de trabalho (BALLONE, 2005).
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Gauer e Rumjanek (2003) denominam, como estresse, somente as respostas do
organismo aos estimulos ou situacdes que requeiram maiores mobilizacées dos
sistemas corporais ou que, inclusive, possam colocar a vida do individuo em risco.
Segundo Lipp (2003), o estresse é uma reacdo psicofisiologica muito complexa que
tem, em sua génese, a necessidade do organismo fazer face a algo que ameace sua
homeostase interna. Diante disso, devemos buscar uma postura onde o0 estresse
seja um acontecimento positivo e, ndo, um empecilho ao desempenho pessoal, a
saude e a felicidade. O ideal seria o organismo adquirir habilidades para melhorar
fisica e mentalmente a resisténcia ao estresse, bem como eliminar o estresse
desnecessério. Atitudes assim baseiam-se na modificagdo de alguns aspectos no
estilo de vida nas atitudes (BALLONE, 2005).

No inicio do processo, 0 estresse manifesta-se com o aparecimento de taquicardia,
sudorese excessiva, tensdo muscular, boca seca, e a sensacdo de estar alerta.
Porém, no decorrer do seu desenvolvimento, diferencas se manifestam de acordo
com as predisposi¢cdes genéticas do individuo, potencializadas pelo enfraguecimento
desenvolvido no decorrer da vida, em conseqiiéncias de acidentes, doencas e

acontecimentos do dia-a-dia da vida (LIPP, 2003).

Lipp (2003) em seus estudos elaborou o0 modelo quadrifasico do estresse que se

desenvolve da seguinte forma:

Fase de Alerta. Neste estagio do desenvolvimento do estresse, a pessoa necessita
produzir mais forcas e energia, a fim de poder fazer ao que esta exigindo dela um
esforco maior. H4 sempre uma quebra na homeostase, pois o esforco maior

despendido ndo visa a manutencdo da harmonia interior, mas, sim, ao

enfrentamento da situagéo desafiadora.

Fase de Resisténcia. Nesta fase, ha sempre uma busca pelo reequilibrio,
acarretando uma utilizacdo grande de energia, o que pode gerar a sensacao de

desgaste generalizado, sem causa aparente e dificuldades de memoria, dentre
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outras consequéncias. Quanto maior for o esforco que a pessoa fizer para se
adaptar e restabelecer a harmonia interior, maior sera o desgaste do organismo.
Quando o organismo conseguir proceder a uma adaptagdo completa e resistir ao

estressor, adequadamente, o processo de estresse sera interrompido sem sequelas.

Fase de Quase-Exaustdo. Neste ponto do processo, 0 estresse evolui para a fase
de quase-exaustdo, quando as defesas do organismo comecam a ceder, e ele ja
ndo consegue resistir as tensdes e restabelecer a homeostase interior. Ha
momentos em que ele consegue resistir e se sente razoavelmente bem e outros em
que ele ndo consegue mais. E comum que a pessoa sinta que oscila entre
momentos de bem-estar e de tranquilidade e momentos de desconforto, cansacgo e
ansiedade. Algumas doencas comecam a surgir, demonstrando que a resisténcia ja

nao esta tao eficaz.

Fase de Exaustdo. Ha uma quebra total da resisténcia, e alguns sintomas que
aparecem sao semelhantes aos da fase de alarme, embora sua magnitude seja

maior.

Qualquer tipo de estimulo estressor (fisico e/ou psicoldgico) pode desencadear
reacbes psicofisiolégicas que acabam resultando em hiperfuncdo do sistema
nervoso simpéatico e do sistema enddécrino, mais particularmente, da glandula supra-
renal. Perante tal desequilibrio, torna-se funcao do hipotdlamo e do sistema nervoso
parassimpatico auxiliarem na adaptacdo ou na recuperagdo do organismo e na

manutenc¢do de condi¢cdes homeostéticas (FILHO e col, 2002).

A resposta a um fator de estresse pode ser uma resposta adaptativa, com efeito
protetor para 0 organismo, como no caso da resposta alostatica (estresse agudo) ou
ser uma resposta deficiente, exacerbada ou recorrente, como no caso da carga
alostatica (estresse crénico) (SOUZA, 2005).

As respostas ao estresse agudo sdo adaptativas em curto periodo de tempo,

entretanto, se a recuperagdo do evento agudo ndo for acompanhada de uma
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resposta homeostatica adequada, para terminar uma resposta adaptativa aguda dos
mediadores de estresse, ocorrerdo efeitos deletérios nas funcbes fisiologicas e
psicologicas, denominando a carga alostatica caracterizada pela repeticdo, auséncia
ou exarcebacdo da resposta aguda adaptativa, relacionada a um desgaste do
organismo causado pelo excesso ou auséncia dos mediadores da resposta
alostatica (SOUZA, 2005).

De qualquer forma, é fundamental ter em mente que a forca 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 0 evento (interno ou externo),
mais do que o0 evento em si. HA pessoas que vivenciam as mesmas experiéncias
gue outros e reagem diferentemente, experimentando estresse de grau variado ou,

as vezes, nem se estressando (BALLONE, 2005).

1.4.2 A ansiedade

A ansiedade pode ser considerada um dos componentes psiquicos do estresse,
juntamente com medo, panico, apreensdo, angustia e desespero. H4 pessoas que
tendem a reagir mais ansiosamente aos estimulos, tendo uma ativacao fisiolégica

maior aos acontecimentos estressantes (BALLONE,1999).

Na trajetoria do cancer, a ansiedade se manifesta precocemente, durante o0s
diversos momentos do diagnéstico e continua durante o tratamento e poés-
tratamento. O paciente, demasiadamente, ansioso pode comprometer,
significativamente, o sucesso do tratamento, sendo assim, atender as questfes
emocionais do paciente corresponde melhorar, substancialmente, o tratamento
clinico (BALLONE, 2005).

A ansiedade € um estado emocional com componentes psicolégicos e fisiologicos,
faz parte das experiéncias humanas, e é responsavel pela adaptacdo do organismo

as situacdes de perigo. Ela passa a ser patoldgica, quando € desproporcional a
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situacdo que a desencadeia, ou quando ndo existe uma causa ou objeto especifico
ao qual se direcione (KAPLAN e col, 2003).

A ansiedade normal acompanha o crescimento, as mudancas, as experiéncias
novas, o encontro do individuo com sua identidade e com a vida e é considerada
necessaria para a sobrevivéncia e importante na evolucao humana. Porém, quando
ocorre, nessas situagdes adversas, um conjunto de reagdes que envolvem medo,
apreensdo, tensdo muscular, aumento das frequéncias cardiaca e respiratoéria,
sudorese e tremores, sem um perigo iminente real, considera-se uma reacao
inadequada das funcgdes cerebrais, denominada de Transtorno da Ansiedade
(GORDILHO, 2002). Os transtornos de ansiedade podem comprometer a qualidade
de vida e dificultar a capacidade de funcionamento social e emocional do paciente
com cancer, motivo por que requerem um diagnéstico imediato e um controle eficaz
(BALLONE, 2005).

No ser humano, os estimulos necessarios para determinar a Ansiedade sao
provenientes de duas origens: externos, quando se devem a sucessdo de
acontecimentos de nossa vida aos quais temos que nos adaptar e, internos , quando
se originam dentro de ndés mesmos, de nossos medos, NOSSOS pensamentos
negativos, nossas insegurancas. No ser humano os estimulos produtores de
ansiedade costumam ser, predominantemente, de origem interna e pessoal,
decorrentes da valoracao individual que a pessoa atribui a sua realidade e aos fatos
com os quais se depara (BALLONE, 2005).

A incapacidade para se enfrentar as ameacas ou situagdes de ansiedade do dia a
dia ndo é obijetiva, ao contrario, € subjetiva, ou seja, o individuo se vé incapaz diante
dessas situagBes devido a motivos internos, a padrdes e a conflitos psicolégicos

internos, que o impedem de usar seus mecanismos de enfrentamento.

Varios fatores de risco interferem no desenvolvimento da ansiedade, como a

genética, a quimica cerebral, a personalidade e os eventos de vida (PRIMO, 2005).
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Alguns outros fatores podem aumentar a probabilidade de Transtornos de
Ansiedade durante o tratamento de cancer, como antecedentes pessoais de
Transtornos de Ansiedade, concomitancia de quadros dolorosos intensos,
concomitancia de limitacdes funcionais ou de caréncia de apoio social e consciéncia
do avanco da doenca. Além desses, certos fatores demogréaficos e sociais também
parecem influenciar no grau da ansiedade do paciente oncolégico como, por
exemplo, ser mulher, desenvolver cancer em idade precoce e paciente com
problemas de relacionamento com seus familiares e ou com amigos (BALLONE,
2005).

1.4.3 A depresséao

7

Depressdao € uma palavra, frequentemente, usada para descrever nossos
sentimentos. Todos se sentem "para baixo" de vez em quando, ou de alto astral as

vezes, e tais sentimentos sao normais.

A depressdao, seja leve, moderada ou grave, sera sempre incapacitante em algum
grau, principalmente, se for considerada a duragdo dos sintomas. Ao longo do
tempo, os sintomas depressivos podem provocar desdobramentos complicados e
desgastantes para a familia e para a pessoa (BALLONE, 2007).

Alguns deprimidos podem apresentar sintomas somaticos (fisicos), juntamente com,
ou ao invés dos sintomas emocionais de tristeza, angustia e medo. Esses sintomas
fisicos podem ser, por exemplo, dores vagas e imprecisas, tonturas, colicas, falta de
ar e outras queixas de caracterizacao clinica complicada. E muito freqiilente um certo
prejuizo na capacidade de pensar, de se concentrar ou de tomar decisdes. Os
depressivos podem se queixar de enfraquecimento da memdria ou mostrar-se
facilmente distraidos (BALLONE, 2005).

Muito embora os atuais manuais de classificacdo de doencas mentais tratem,

separadamente, os quadros ansiosos dos afetivos, pesquisadores e autores tém se
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preocupado em estabelecer relacdes entre esses dois estados psiquicos. Pesquisas
constataram que o diagnéstico de depressdo passa para ansiedade em 2% dos
casos e, em sentido contrario, da ansiedade para a depressao, em 24% dos casos.
Pode-se constatar também que antigos quadros ansiosos costumam evoluir no
sentido da depresséo, o que reforca a teoria da evolugdo do estresse para

ansiedade e, em seguida, para depressao (BALLONE, 2005).

Ballone (2005) cita autores como Fawcet, Roth, Lesse, Clancy e Kendel que
observaram expressivos sintomas depressivos em doentes com transtornos
ansiosos. Diante desses estudos, atualmente tem-se enfatizado muito a teoria
unitaria, pela qual a ansiedade e a depresséo seriam duas modalidades sintomaticas
da mesma afec¢do. Porém, o numero de autores, que ndo acreditam na ansiedade e
depressdo como sendo a mesma coisa, € maioria expressiva, entretanto, quase

todos reconhecem existir alguma coisa em comum nesses dois fendbmenos.

A depresséo, enquanto evento psiquiatrico, € algo bastante diferente: € uma doenca
como outra qualquer que exige tratamento. Os sintomas da depressdo sdo muito
variados, indo desde as sensacdes de tristeza, passando pelos pensamentos
negativos até as alteracbes da sensacdo corporal como dores e enjéos
(DEPRESSAO, 2006).

A depressao costuma atingir 30 a 87% dos pacientes com cancer. As pessoas e 0S
familiares que encaram um diagnostico de cancer, experimentardo uma variedade
de emocdes, estresses e aborrecimentos como: o medo da morte, a interrupgao dos
planos de vida, perda da auto-estima e mudancas da imagem corporal, mudancas
no estilo social e financeiro (DEPRESSAOQ, 2006).

Entretanto, nem todas as pessoas com diagnostico de céancer sofrem uma
depressdo grave, a tristeza e o pesar sdo reacdes normais as crises que se

enfrenta ao se saber com cancer, e todos pacientes sofrem disso num momento ou
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outro. N&o obstante, sendo a tristeza comum nesses pacientes, € muito importante

distinguir entre os niveis "normais” de tristeza e a depressédo (BALLONE, 2007).

1.5 SISTEMA IMUNOLOGICO

As células e moléculas responsaveis pela imunidade constituem o “sistema imune”,
e suas respostas coletivas e coordenadas a introducdo de substancias estranhas
compreendem a ‘“resposta imune”. A resposta imunoldgica é realizada por 2
sistemas: o Sistema Imune Inato (Sll) e o Sistema Imune Adaptativo (SAl) (ABBAS;
LICHTMAN;POBER, 2000).

O SII constitui a primordial defesa do organismo contra agentes infecciosos, pois
reconhecem o patdgeno rapidamente, sinalizando a invasdo do mesmo no
organismo e, consequentemente, direciona as células do SAIl para uma resposta
especifica contra o invasor. Os receptores do Sll sdo formados na linhagem
germinativa, suas células ndo se dividem, ndo formam clones e ndo produzem
células de memoéria (MIZOBE-ONO;ARAUJO;DOS-SANTOS, 2006).

Os receptores para antigenos das células do SAI sdo formados na linhagem
somatica, podem sofrer hipermutacfes e sua resposta torna-se mais eficiente a cada
encontro sucessivo com o0 mesmo patégeno, devido a formacdo de células de
memoria (MIZOBE-ONO; ARAUJO; DOS-SANTOS, 2006).

1.5.1 Saliva

Na cavidade bucal, h4 2 tipos de glandulas salivares: as maiores (parotida,
submandibular e sublingual) que produzem e secretam de 70 a 80% da saliva, e as
menores ou acessorias (inumeras) que secretam de 10 a 20% da saliva (MIZOBE-
ONO;ARAUJO;DOS-SANTOS, 2006).
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Em sua composicdo 99% € de agua e o remanescente 1% em sua maioria de
macromoléculas, moléculas organicas pequenas e componentes inorganicos
(TENOVOU, 1989).

A saliva forma uma barreira, mantendo a integridade, a hidratagéo e a lubrificacéo
dos tecidos da cavidade bucal. A funcao de defesa da saliva € desempenhada pelos
componentes celulares das imunidades inatas e adapt ativas (leucécitos,
neutrofilos, célula natural Kkiller, linfécitos T CD4 e B), pelos componentes
moleculares da imunidade inata (fosfatase, bicarbonato, proteinas, lactoferrina,
mucina, lisozima, aglutinina, peptideos catibnicos, estarina, proteina da glandula de
Von Ebner, quitinase, calprotectina) e pelos componentes da imunidade
adaptativa (imunoglobulinas A, M e G) (MIZOBE-ONO;ARAUJO;DOS-SANTOS,
2006).

O monitoramento de marcadores biolégicos em saliva é considerado um método
menos invasivo que a coleta de plasma e possibilita o estudo de diversos
marcadores biol6gicos em substituicdo aos plasmaticos, tornando-se uma escolha
preferencial em muitas linhas de pesquisa da psiconeuroimunologia, tendo sido

aplicado também na andlise clinica (SOUZA, 2005).

1.5.2 Imunoglobulina A salivar

A Ig A possui uma cadeia pesada com dominio C-terminal adicional (segmento da
cauda) que permite a IgA interagir com uma molécula bivalente (ou polivalente),
conhecida como cadeira J, tendo como conseqiiéncia formagédo de dimeros de IgA.
A polimerizagdo da IgA € importante, pois assim possuird maior capacidade de se
ligar a antigenos e aglutina-los. Além disso, a IgA dimérica possui capacidade de
interagir com o0 componente secretor, uma proteina produzida pelas células
epiteliais. Esse componente atua como receptor de transporte para a IgA e torna-se
parte integrante da molécula de IgA secretada (COELHO, 2005). O dimero de IgA

gue atinge a saliva, passa a ser denominado IgA salivar (IgAs).
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A IgAs esta presente em varias secre¢cdes humanas como lagrimas, saliva, leite e
secrecdes mucosas do trato intestinal e da porcdo superior do trato respiratorio
(COELHO, 2005). E produzida pelos linfécitos B ativados, localizados na lamina
basal do epitélio da membrana das mucosas, sendo responsavel pela protecéo
imunoldgica de toda a lamina basal (SOUZA, 2005).

Em individuos com cancer, a sintese de anticorpos pode estar comprometida ou
exacerbada, na dependéncia dos mecanismos imunolégicos envolvidos na
proliferacdo de células tumorais, determinando elevacdo ou redugdo nas
concentracdes de fragdes das imunoglobulinas (SOUZA e col, 2003).

Alguns estudos ja apresentaram que a IgAs € um parametro imunologico susceptivel
para a ansiedade e ao estresse. Estudos como de Willemsen et al. (2002) e Souza
(2005) relatam um aumento da concentracdo de IgAs, ap0s uma tarefa que
provocasse um estresse agudo. Deinzer et al. (2000) observaram um reducdo na
concentracdo de IgAs, ap0s um periodo de estresse prolongado. E o estudo de
Knight e Rickard (2001) apresentou um aumento significativo dos niveis de IgAs,

apos aplicacdo de uma intervencgdo para diminuir a ansiedade e estresse.

1.6 O SISTEMA NEURO - IMUNE — ENDOCRINO

O organismo, de forma dindmica, trabalha constantemente para manter a sua
homeostase e o seu equilibrio através do sistema nervoso central (SNC), endocrino
e imunolégico, que estdo, intimamente, relacionados. Dessa forma, alteracdes na
imunocompeténcia, relacionadas, principalmente, ao estresse, tornam-se relevantes
na medida em que contribuem para a patogénese de condicGes relacionadas a

imunidade, como infec¢des, cancer e doencas auto-imunes.

Dois mecanismos controlam o organismo: o neuronal , que utiliza mensageiros

guimicos — 0s neurotransmissores —, agindo em células alvos; e o hormonal , que
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tem, como seus mensageiros, os horménios, estes sdo liberados na corrente

sanguinea, agindo em tecidos e 6rgaos (BALLONE, 1999).

No nucleo paraventricular do hipotalamo é produzido o horménio de liberacdo da
corticotrofina (CRH), tanto em ritmo basal como circadiano, em resposta a situagdes
de estresse. Esse hormdnio é liberado no sistema porta hipotalamo-hipofisiario onde,
através da ligacdo a receptores especificos, promove a sintese e liberagdo do
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), e este, através da circulacdo sistémica,
atinge as glandulas adrenais, onde estimula a producéo de glicocorticoides (GAUER,;
RUMJANEK, 2003).

O CRH também promove a sintese e liberacdo da B-endorfinas, pois estas se
originam do mesmo peptidio precursor do horménio adrenocorticotréfico (ACTH), a
pré-opiomelanocortina (POMC), sendo o CRH um opidide enddgeno que influencia a

funcdo imune.

O principal glicocorticéide no homem é o corticol. De acordo com Gauer e Rumjanek
(2003), em situacdes de estresse agudo, podem aumentar em até 20 vezes a
sintese e a secrecdo de glicocorticdides; e, no estresse cronico, pode ocorrer
aumento de até 50% no volume das glandulas supra-renais. Muitos dos efeitos
fisiologicos do estresse sdo mediados pelos glicocorticoides, alterando, assim, a
modulacdo dos sistemas metabdlicos relacionados a utlizacdo de proteinas,
carboidratos e gorduras. A acdo da insulina é antagonizada, 0 que acentua o
metabolismo das proteinas e impede a sintese destas, comprometendo a funcéo
imune e, por feeedback negativo, inibe a sintese e a liberacdo de CRH e ACTH. Os
niveis aumentados de glicocorticdides ndo permitem a resposta inflamatéria dos
agentes estressores, tendo um efeito benéfico, temporariamente, porém o excesso
de intensidade e duracao pode ser maléfico ao organismo, causando destruicdo dos
linfécitos nos tecidos linfoides e a producéo de anticorpos fica reduzida (BLALOCK,
1994). No caso de niveis aumentados de glicocorticéides, as influéncias
corticolimbicas ativadoras do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) superam a
retroalimetacéo negativa (GAUER; RUMJANEK, 2003).
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O sistema limbico estimula e inibe o eixo HPA, além de influenciar na regulacdo do
ritmo circadiano. O sistema limbico € o principal promotor da adaptacdo do
organismo ao ambiente externo, a medida que modula as respostas aos estimulos
de acordo com experiéncias passadas e adequacao a situacdo atual, avaliando seu
significado emocional (GAUER; RUMJANEK, 2003).

Em relacdo ao eixo HPA, vérias substancias produzidas nos 6rgaos e células
linféides podem estimular a producéo de glicorticoides, como: IL-1, a timosina fracao
5 e o hormdnio adrenocorticotréfico. Essas substancias agem também em nivel

hipotalamico tanto quanto pituitario, ja que a IL-1 também age em nivel adrenal.

O sistema imune também produz substancias que agem no sistema neuroenddcrino.
Podem-se citar os neuropepitideos endorfina e encefalina, o ACTH e o horménio do
crescimento (GH) (BARBOSA e col., 2002). Os linfocitos possuem receptores para
muitos neurotransmissores e hormonios. S&o, no entanto, influenciados por eles. No
caso da encefalina e endorfina, elas sdo capazes de estimular uma série de
respostas no sistema imune, como a sintese de anticorpos, a atividade citotoxica de
células natural killer (NK) e a proliferacdo de linfocitos. O hormonio de crescimento
pode aumentar as fungdes dos linfécitos T e as células NK. Ja os corticosteroides

tém atividade imunossupressora, assim como a adrenalina.

As imunoglobulinas pertencem a classe das gamaglobulinas, proteinas plasmaticas
que exibem propriedades imunolégicas. Embora outras proteinas do soro possam
participar dos fendmenos imunolégicos, elas ndo apresentam o mesmo grau de
importancia das gamaglobulinas. As imunoglobulinas s&o classificadas, de acordo
com suas caracteristicas fisico-quimicas e biologicas, em cinco sub-grupos
representados pelas letras A, D, E, G e M, sendo a Imunoglobulina do tipo A o

principal anticorpo encontrado nas secre¢des externas (SOUZA e col, 2003).
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1.7 A PSICONEUROIMUNOLOGIA

A psiconeuroimunologia (PNI) estuda as complexas interagOes bidirecionais
existentes entre o sistema imune e 0s sistemas nervoso central e autonémico.
Estudos na é&rea da psiconeuroimunologia, como o de Houldin (apud Amorim,
1999) relatam o aumento da resposta de seletivos componentes do sistema imune,
qguando os niveis de estresse psicoldgicos diminuem. Portanto, quando os seres
humanos tém cancer e ndo possuem habilidades de enfrentamento, devido ao

stress, pode ocorrer uma diminuicdo da atividade do sistema imunoldégico.

Uma alteracéo precoce que se observa durante o estresse € 0 aumento nos niveis
dos hormdnios corticoesterdides (cortisona) secretados pelas supra-renais. Parece
gue esses niveis se acham em propor¢ao inversa a eficacia dos mecanismos de
adaptacdo, ou seja, nos casos com mecanismos adaptativos adequados, 0s niveis
ndo sdo muito elevados, mas, no caso de pessoas deprimidas, portanto, com
severas dificuldades adaptativas, esses niveis sdo maiores (BALLONE, 2002).
Logo, as células do sistema imunolégico encontram-se sob uma complexa rede de
influéncia dos sistemas nervoso e endocrino. Seus  mediadores
(neurotransmissores e hormoénios diversos) atuam, sinergicamente, com outros
produtos linfocitarios, de macrofagos e moléculas de produtos inflamatérios na
regulacéo de suas acdes (BALLONE, 2002).

De acordo com Kobayashi e Barros (2000), ao pensar nos cuidados com o
paciente oncoldgico, torna-se necessario planejar e sistematizar a assisténcia de
enfermagem, primando sempre pela qualidade de vida. Entretanto, é necessario
gue o profissional tenha conhecimento e vivencie a interdisciplinaridade e utilize
instrumentos de medida que facilitem a compreensdo da mulher, a fim de melhor

respaldar as intervengfes de Enfermagem (AMORIM, 1999).

Diante do exposto, algumas questfes nortearam o interesse para realizacdo deste
estudo, tais como: qual o nivel de IgA salivar de mulheres mastectomizadas

submetidas a hormonioterapia? As variaveis como idade, tabagismo, etilismo, tipo



de carcinoma de mama, grau de estadiamento do cancer, sinais e sintomas de
estresse, traco de ansiedade, estado de ansiedade, sinais e sintomas de

depresséo influenciam a IgA salivar ?
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1.8 OBJETIVOS

* Avaliar o nivel de IgA salivar de mulheres mastectomizadas submetidas a

hormonioterapia.

» Examinar a correlagdo entre a IgA salivar de mulheres mastectomizadas

submetidas a hormonioterapia com as variaveis:

— |dade.

Tabagismo.

— Etilismo.

— Tipo de carcinoma de mama.

— Grau de estadiamento do cancer.
— Sinais e sintomas de estresse.

— Tracgo de ansiedade.

— Estado de ansiedade.

— Sinais e sintomas de depressao.
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2 METODOS E TECNICAS
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2.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de ensaio clinico aleatorizado, onde o investigador introduz
algum elemento crucial para a transformacéo do estado de saude dos individuos ou
grupos participantes do estudo, visando a testar hipGteses etiolégicas ou avaliar
eficacia e efetividade de procedimentos diagnésticos, preventivos ou terapéuticos
(ROUQUAYROL; FILHO, 2003).

2.2 Local do estudo

No Programa de Reabilitacdo para Mulheres Mastectomizadas (PREMMA), no
ambulatorio de Oncologia Ylza Bianco e no setor de quimioterapia, que funcionam
no Hospital Santa Rita de Cassia/ AFECC (HSRC/AFECC), Vitéria/ES, Brasil. Essa
instituicdo foi escolhida pelo fato de ser um hospital de referéncia em tratamento

oncolégico no Estado do Espirito Santo.

2.3 Amostra

A amostra foi composta por 60 (sessenta) mulheres mastectomizadas, matriculadas
no PREMMA, que foram submetidas a hormonioterapia e que atenderam aos
critérios de inclusdo estabelecidos para as duas coletas dos dados. A amostra foi
estimada a partir da demanda mensal do numero de atendimento com
histopatoldgico positivo. Foi esperado um namero médio de 10 pacientes por més
sendo necessario, no minimo, 6 meses de coleta e, um total de 09 meses para o

término da coleta de dados.

Para a apresentacao dos resultados finais, a amostra foi de 55 (cinqlienta e cinco),
devido ao fato de um total de 05 (cinco) participantes terem sido excluidas da

amostra, apos ser detectado, em segunda coleta, a troca de medicacao
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hormonioterapico, devido terem apresentado efeitos colaterais muito intensos,

persistentes, por isso, necessario se fez a suspensédo do tratamento por tamoxifeno.

2.3.1 Processo de amostragem

Foi realizado de forma aleat6ria. A mulher somente participou da pesquisa se, apos
orientagdo, manifestou aquiescéncia com a assinatura do Termo de Consentimento
(APENDICE A), de acordo com a Norma e Diretrizes Regulamentadoras da
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos - Resolugcdo do Conselho Nacional de
Salude196/96.

Ap6s o término do estudo foi entregue as mulheres uma carta-resposta (APENDICE
B), comunicando-as quanto ao resultado dos niveis de IgAs e as escalas de traco e
estado de ansiedade, sintomas de estresse e depressdo. Nos casos em que foram
observados resultados de médio-alto para as escalas, as mulheres foram

encaminhadas ao servi¢o de psicologia da instituicao.

2.3.2 Caracteristica da amostra

Mulheres que realizaram o tratamento hormoniterapico com Tamoxifeno, nessa
instituicdo, matriculadas no PREMMA, com idade acima de 21 anos,
mastectomizadas, com auséncia de metastase a distancia, que nao possuiam
histéria de tratamento anterior hormonioterdpico e nem possuiam histéria pessoal e

familiar de doenca psiquiatrica.
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2.4Producéo de Informacgdes

2.4.1Instrumentos

Para levantamento das variaveis, idade, tabagismo e etilismo foi utilizada a técnica
de entrevista, com registro em formulario (APENDICE C); e para estadiamento, tipo
de carcinoma de mama e tratamentos anteriores, foi utlizado, como fonte, o

prontuario da paciente.

2.4.1.1 Escalas para avaliar ansiedade, estresse e depressao

Para avaliar o Traco de Ansiedade e o Estado de Ansiedade foi utilizado o
instrumento STAI-STATE TRAIT ANXIETY INVENTORY, elaborado por Spielberger
et al. (1970), conhecido no Brasil como Inventario de Ansiedade Traco (A-traco)
(ANEXO A) e Estado (A-estado) (IDATE) (ANEXO B), validada para o portugués por
Biaggio; Natalicio (1979). E formada por duas partes, cada uma contendo vinte
afirmagodes. O Tracgo de Ansiedade/Trait Anxiety avalia como, normalmente, a mulher
se sente em sua vida ou, nesse caso, como se sentia antes do tratamento, medido
através da escala: QUASE SEMPRE =4, FREQUENTEMENTE = 3, AS VEZES = 2,
QUASE NUNCA = 1, e o Estado de Ansiedade/State Anxiety avaliam o estado de
ansiedade da mulher no momento da coleta de saliva, medido na escala: NAO = 1,
UM POUCO = 2, BASTANTE = 3, TOTALMENTE = 4. A pontuacdo de cada
instrumento € variavel de vinte a oitenta, e o resultado é categorizado de acordo com
a pontuagcdo (AMORIM, 1999). Os valores acima de 49 correspondem a um padrao

alto de ansiedade; entre 33 e 49 intermediario e abaixo de 33, baixo.

Esse instrumento, originalmente, mensura apenas a frequéncia, porém, neste
estudo, utilizamos a avaliacdo da intensidade, através de uma escala de 0 a 10,

conforme validado por Amorim e Vasconcellos em estudo de Amorim (1999).
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No A-traco, as afirmativas de namero 1, 6,7,10,13,16 e 19 possuem peso invertido,
ou seja, na marcacao 4, soma-se o valor 1; para 3, soma-se o valor 2; para 2, soma-
se o valor 3; e para 1, soma-se o valor 4. E no A-estado, as afirmativas de nimero 1,
2,5,8, 10, 11, 15, 16, 19 e 20, também, possuem peso invertido seguindo o critério

anterior.

A Lista de Sinais e Sintomas de Stress (LSS/VAS) (ANEXO C) compde-se de 59
questdes referentes aos sintomas de estresse fisiol6gicos, emocionais, cognitivos e

sociais.

O sujeito deve assinalar a freqiéncia com que ocorrem 0s sintomas que sente,
utilizando a escala de (0) nunca, (1) raramente, (2) frequentemente e (3) sempre.
Apoés indicar a frequéncia, o sujeito deve assinalar com um “X”, numa escala,
medindo 10 centimetros, a intensidade com que sente cada sintoma. O polo
esquerdo dessa reta deve ser entendido como a minima intensidade, e o pélo da

direita, como a maxima intensidade.

O nivel geral de estresse é obtido a partir de uma férmula que integra a presenca,
frequéncia e intensidade de todos os sintomas. O instrumento foi desenvolvido por
Vasconcellos (1984), fundamentado na lista elaborada e validada no Max Planck
Institut, Alemanha e, posteriormente, foram inseridos itens do “Questionario de
Stress da Psicologia no Exercicio Profissional”, de Covolan (1989). Sua atualizagéo

mais recente foi realizada por Vasconcellos em 2001.

Para classificacdo do nivel de stress tomou-se como referéncia a pontuacdo da
LSS/VAS, em que a minima € igual a 10 e a maxima é igual a 177 pontos,
considerando baixo nivel de estresse de 10 a 66 pontos, médio nivel de estresse de

67 a 122 pontos e alto nivel de estresse de 123 a 177 pontos.

Para avaliar sinais e sintomas de depressao (ANEXO D), foi utilizada a EPDS que é

conhecida como escala de auto-avaliacdo de depressdo pos-parto. Apesar dessa
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escala ser voltada para puérperas, observamos que as questdes podem ser
direcionadas as mulheres mastectomizadas, atingindo o mesmo propadsito. A EPDS
€ um instrumento de auto-registro composto de dez enunciados, cujas opg¢des sado
pontuadas (0 a 3), de acordo com a presenca e intensidade do sintoma. Seus itens
avaliam sintomas, como humor deprimido, distarbio do sono, perda do prazer, idéias
de morte e suicidio, diminuicdo de desempenho e sentimento de culpa. A escala foi
traduzida e validada para o portugués pelo trabalho de Santos et al. (1999). O ponto
de corte utilizado foi de 11/12. As afirmativas de numero 1 e 2 possuem peso
invertido, ou seja, na marcacao 3, soma-se o valor 0; para 2, soma-se o valor 1; para

1, soma-se o valor 2; e para 0, soma-se o valor 3.

Na primeira coleta de saliva que se realizou antes do tratamento hormonioterapico,
foram aplicados os instrumentos tragco de ansiedade, estado de ansiedade, LSS/VAS
e EPDS. E, na segunda coleta de saliva, que se realizou 3 (trés) meses apos o inicio
do tratamento, foram aplicados os instrumentos estado de ansiedade, LSS/VAS e
EPDS.

Para evitar o viés, foi solicitado a mulher que fizesse um pequeno discurso sobre os
acontecimentos em sua vida, nos 3 meses de intervalo entre os dois momentos de
coleta da saliva, na tentativa de identificar possiveis eventos estressantes que
pudessem interferir nos resultados finais do estudo. Todo o discurso foi gravado em

fita VHS para melhor precisdo das informacdes.

2.4.2 Concentragao de IgA salivar

2.4.2.1 Dosagem de IgA

Os ensaios para dosagem de IgA foram realizados em dois momentos: a primeira
coleta foi realizada ap6s a consulta médica para avaliacdo do resultado da biopsia e
confirmacdo do tipo de tratamento; e a segunda, trés meses apdés o inicio do

tratamento hormonioterapico.
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As amostras de saliva foram coletadas no periodo da tarde, entre 13h e 17h, para
diminuir os possiveis efeitos de variacdo circadiana. O volume minimo de saliva
coletado foi de 2,5 ml. Antes da coleta foi solicitado a mulher fazer uma leve
higienizacao bucal com agua. A esponja coletora deve permanecer na cavidade oral,
proxima a glandula parétida, por 5 minutos. Quando retirada, deve ser introduzida
em uma seringa descartavel de 5 ml sem o émbolo, que deve estar dentro de um
tubo de ensaio cénico de 10 ml descartavel. Sera centrifugada durante 10 minutos a
1.500 rpm. Depois de centrifugada, separa-se o sobrenadante e congela-se o
material. Esse material é estavel por 7 dias sem sofrer alteraces em sua dosagem.
Para analise de IgA na saliva, a amostra foi executada de forma direta, usando o
método de imunoturbidimetria, no equipamento Turbiquant, da empresa Dade
Behring.

2.4.2.2 Principio do método para dosagem de IgA salivar : Imunoturbidimetria

Para dosagem da Imunoglobulina A salivar foi utilizada a técnica de turbidimetria.
Esse principio se baseia na ocorréncia da dosagem indireta de particulas em uma
solucao através da medida da intensidade da luz que € transmitida através do meio.

A analise proporciona uma medida rapida e acurada das IgAs.

Para realizacdo da medida, o anticorpo especifico anti-IgA e a saliva sdo misturados,
automaticamente, no turbidimetro, em concentracdes que permitem a formacgéo de
pequenos agregados, sem precipitagdo. Um feixe de laser emitido pelo aparelho
atravessa a amostra salivar. A quantidade de luz refratada pela amostra é captada
por um sensor e comparada com a quantidade de luz refratada por solucdes
conhecidas, e a concentracao de IgAs é, entdo, determinada por comparacdo com a

curva padréo.

Para dosagem no presente estudo, foi utilizado o Turbidimetro da Dade Behring e
anticorpos anti-IlgA, como reagentes da mesma empresa, proprios para turbidimetria.

Como os niveis de IgA sdo menores na saliva do que no plasma, foi utilizada uma
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curva de calibracdo do tipo SUL (para baixa concentracdo de proteinas), mais
sensivel a pequenas varia¢cdes na dosagem. O anticorpo, o controle e o padrao para
IgA sdo industrializados, sendo identificados pelo aparelho via cédigos de barra. O
Unico elemento externo introduzido foram as amostras de saliva. O sistema de
dosagem, totalmente informatizado, foi processado em um computador Macintosh.

As dosagens foram lidas na concentragédo de mg/dL de IgAs.

2.4.2.3 Materiais e equipamentos utilizados para determinacdo dos niveis de

Imunoglobulina A secretoria salivar, através da técnica de turbidimetria:

* Espuma estéril de 1x5 cm e densidade de 20.

» Seringa plastica descartavel 5 ml.

* Tubo de ensaio conico descartavel de 5ml e 10ml.

* Centrifuga Celm.

» Pipeta automatica 250 microlitros petcelm.

* Pipeta automatica 50 microlitros petcelm.

* Pipeta automética 500 microlitros petcelm.

» Ponteira plastica descartavel 10 a 100 microlitros.

» Ponteira plastica descartavel 100 a 1000 microlitros.
» Estante para tubos cénicos.

» Aparelho turbitimer PCR Sistem — DADE BEHRING.
» Kit de Imunoglobulina A (Dade Behring), para 40 testes.
* Geladeira Eletrolux 440 litros.

* Acuveta turbitimer com mixus.
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2.5 Coleta de dados

A coleta de dados, o registro nos instrumentos e a realizagdo dos ensaios de IgAS

foram iniciados em maio de 2007 e encerrados em fevereiro de 2008.

2.6 Procedimentos Eticos

O Projeto de Pesquisa e uma carta de solicitacdo a Dire¢cdo Clinica do
HSRC/AFECC (APENDICE D) foram encaminhados & instituicdo para que fosse
autorizada a realizagéo do estudo. ApGs autorizacao, o projeto foi enviado ao Comité
de Etica do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santo
para andlise e aprovacdo, por se tratar de uma pesquisa com seres humanos
(ANEXO E).

2.7 Tratamento dos Dados

Foi realizada uma analise descritiva dos dados, através de tabelas de frequéncias,
gréaficos box-plot e linhas. O teste de normalidade foi aplicado para identificar se, no
estudo, haviam variaveis que respeitassem uma distribuicdo normal. O teste de
Kolmogorov-Smirnov verifica a hipotese de que os dados provém de uma
distribuicéo; valores significativos nos testes (p-valor menor que 0,05) indicam que a
distribuicho dos dados difere, significativamente, de uma distribuicdo normal
(ANEXO G) (SIEGEL, 1975).

Para correlacionar o IgA com nivel de ansiedade, nivel de estresse e depressao foi
feita uma analise de correlacdo ndo-paramétrica de Sperman. A correlacdo de
Spearman €, frequentemente, usada para descrever a relacdo entre duas variaveis
ordinais; varia de -1(associa¢éo negativa) a +1(associa¢éo positiva). E indicada para
ser usada com variaveis numéricas quando suas distribuicbes sao assimétricas, ndo
provém de uma distribuicdo normal e seu resultado ndo é afetado pela presenca de

valores aberrantes (outliers). Para seu calculo, os dados sdo colocados em ordem
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de classificacdo (postos, ranks), desde a mais baixa até a mais elevada, em seguida
esses postos sdo tratados como se fossem os verdadeiros valores. Tém-se pelas
tabelas, os valores dos coeficientes de correlagdo. Se o p-valor € significativo
(p<0,05 ou p<0,01), mostra que a correlacdo é significativa e as variaveis estéo,
linearmente, relacionadas (SIEGEL, 1975).

As técnicas nao-paramétricas usadas neste estudo tém diversas vantagens sobre os
métodos paramétricos de inferéncia estatistica. Uma delas ndo incorpora todas as
suposicdes restritivas, caracteristicas dos testes paramétricos nem exigem que as
populacdes sejam, normalmente, distribuidas, que é o caso deste estudo. Os testes
nao-parameétricos, em geral, exigem apenas que a variavel em estudo seja
ordenavel, podendo ser aplicado também para variaveis semi-quantitativas e
gualitativas. Além disso, por tratarem de ordenacfes, em vez de valores reais das
observacdes, os testes ndo-paramétricos podem ser realizados de modo,
relativamente, rapido para pequenas amostras. O uso de postos torna as técnicas
nao-parameétricas menos sensiveis aos erros de medidas do que os testes
paramétricos, permitindo assim o uso de ordinais, em lugar de dados continuos
(SIEGEL, 1975).

A comparacédo das médias entre as duas consultas de enfermagem feita, utilizando o
Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, é um teste para duas amostras dependentes
(pareadas) e é util para determinar se os valores de uma variavel particular diferem
entre dois grupos. A hipGtese, a ser testada, que as duas amostras vém da mesma
populacdo ou tém médias iguais, € uma alternativa nao-paramétrica para o teste
t(pareado) (SIEGEL, 1975).

Para verificar se ha diferenca entre os niveis de IgA salivar nas consultas com as
variaveis — faixa etéria, tabagismo, etilismo, estadiamento, tipo do carcinoma,
tratamentos anteriores, traco e estado de ansiedade, estresse e depressdo —, foram
utilizados os testes nao-paramétricos de Kruskal-Wallis. Esses testes para amostras
independentes sdo Uteis para determinar, se os valores de uma determinada
variavel diferem entre dois ou mais grupos. E uma alternativa ndo-paramétrica da
ANOVA (Andlise de variancia), quando seus pressupostos ndo sdo cumpridos. A

hipotese a ser testada € que as amostras independentes provém da mesma



58

populacédo (SIEGEL, 1975). O pacote estatistico, SPSS — Social Package Statistical
Science Versao 13.0 — foi utilizado nessas andlises para as quais sera considerada,
nos resultados, diferenga significativa, quando o p-valor for inferior a 0,05 (5%) —

limite de confianca de 95%.
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3 APRESENTACAO DOS RESULTADOS
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Este estudo teve como objetivo avaliar o nivel de IgA salivar de mulheres
mastectomizadas submetidas a hormonioterapia, e examinar a correlacdo entre a
IgA salivar de mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia com as
variaveis: idade; tabagismo; etilismo; tipo de carcinoma de mama; grau de
estadiamento do céncer; sinais e sintomas de estresse; traco de ansiedade;
estado de ansiedade e sinais e sintomas de depresséo. As tabelas com os valores

absolutas e estatisticas descritivas podem ser observadas no Anexo G.

A amostra foi composta por 60 mulheres mastectomizadas submetidas a
hormonioterapia, mas os resultados finais foram concluidos com 55 mulheres, pois
um total de 05 mulheres foram excluidas do estudo, devido a interrup¢do do

tratamento com tamoxifeno, detectado no 2° momento da coleta de saliva.

Tabela 2: Caracterizagdo de mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia,
Vitoria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Caracteristica Numero Percentual

Faixa etaria

35 a 39 anos 1 1,82

40 a 49 anos 18 32,73

50 a 59 anos 18 32,73

60 anos ou mais 18 32,73
Fumo

Sim 2 3,64

N&o 42 76,36

Ex-fumante 11 20,00
Consome bebida alcodlica atualmente

Sim 3 5,45

N&o 49 89,09

Ja bebi, mas parei 3 5,45
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Pela andlise da Tabela 2 e da Tabela 3, podemos observar que a amostra, quanto a
faixa etaria, demonstra-se homogenia, com apenas 01 caso na faixa etaria entre 35
e 39 anos (1,82%); mais de 75% das mulheres ndo eram fumantes; cerca de 89%
nao fazia uso de bebidas alcodlicas. Quanto ao estadiamento do cancer de mama
encontra-se, respectivamente, nos estagios | ( 23,64%), Il (41,82%) e Il (34,55%), o
tipo de carcinoma predominante foi o ductal infiltrante (80%) e 43,64% das mulheres

realizaram em tratamento anterior, tanto a quimioterapia quanto a radioterapia.

Tabela 3: Caracterizagdo da doenca de mulheres mastectomizadas, submetidas a
hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Caracteristica NUdmero Percentual

Estadiamento do cancer

Estadio | 13 23,64
Estadio Il 23 41,82
Estadio Il 19 34,55
Tipo de carcinoma
Ductal 1 1,82
Ductal Infiltrante 44 80,00
Lobular Infiltrativo 4 7,27
Misto Infiltrante 1 1,82
Mucinoso 1 1,82
Papilifero 2 3,64
Tubular Infiltrante 2 3,64
Tratamento anterior
Quimioterapia 7 12,73
Radioterapia 18 32,73
Ambos 24 43,64
Nenhum 6 10,91

Analisando as Figuras 1 e 2, em relagdo ao nivel de IgA salivar nas duas dosagens,
nao houve diferenca significativa (p>0,05). Podemos observar uma tendéncia para a
reducdo dos niveis de IgA salivar, quando comparamos as medianas do 1° e do 2°

momento sendo, respectivamente, 9,13 mg/dl e 8,53 mg/dI.



1° momento
Média = 10,38
Mediana = 9,13
D. padréo = 6,64
Outlier: 44

2° momento
Média = 9,74
Mediana = 8,53
D. padrdo = 5,91
Outlier: -
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Figura 1: Valores do nivel de IgA salivar no 1° e 2° momentos de coleta de saliva das
mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -

fevereiro/2008.
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20,0

Nivel IgA salivar

10,0

0,0

1°Momento
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Figura 2: Valores do nivel de IgA salivar no 1° e 2° momentos de coleta de saliva das

Y

mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -

fevereiro/2008.
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Na Figura 3, quando relacionamos o nivel de IgA salivar com a faixa etéria,
observamos que, no 1° momento da coleta realizada antes de iniciar o tratamento
com Tamoxifeno, a faixa etaria de 60 anos ou mais apresentou maiores niveis de
IgA salivar (12,65 mg/dl) e, no 2° momento da coleta realizada 03 meses apos inicio
do tratamento hormonioterapico, a faixa etaria que registrou maiores niveis de IgA
(10,85 mg/dl) foi a de 40 a 49 anos. Dessa forma, ndo houve diferenca significativa,
ou seja, p>0,05.

1" momento - p=0,129 2°momento - p=0,492
44
O
30,0 -
G
(8] 79
- L]
—
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—
f=]
E
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<l
=
10,0
p=0,170
0,0
I T I | | I
40ad49ancs S0asS9anos  GDanose 40ad9anos S0as9anos  G0anose
nais mais
40 a 49 anos 50 a 59 anos 60 anos e mais
Média = 9,05 Média = 9,05 Média = 12,92
1° momento Mediana = 7,03 Mediana = 8,41 Mediana = 12,65
D. padrdo = 6,81 D. padrdo = 5,24 D. padréo = 7,44
Quitlier: 6 Outlier: 44
Média = 10,84 Média = 9,05 Média = 9,57
2° momento Mediana = 10,85 Mediana = 7,85 Mediana = 7,89

D. padréo = 5,61

D. padrédo = 6,03

D. padréo = 6,35
Outlier: 24

Figura 3: Relagdo do nivel de IgA salivar e faixa etaria no 1° e 2° momentos de coleta de

saliva das mulheres mastectomizadas,
maio/2007 - fevereiro/2008.

submetidas a hormonioterapia, Vitoria/ES,
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Na Figura 4, ao compararmos o nivel de IgA salivar e uso de tabaco, verificamos que
ndo houve diferenca significativa, ou seja, (p>0,05) tanto no 1° momento quanto no
2° momento. Esse resultado, provavelmente, deve-se ao numero reduzido de
fumantes e ex-fumantes, que somam um total de 23,64% da amostra. Podemos
observar que, no 1° momento, as mulheres, que se declararam ex-fumantes,
apresentaram menores niveis de IgA (4,69mg/dl), ja no 2° momento, as mulheres

que faziam uso de tabaco, apresentaram menores niveis de IgA (4,76mg/dl).

1" momento - p=0,429 2°momento - p=0,376
n=55
44
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Sim Nao Ex-fumante
Média = 9,03 Média = 11,07 Média = 7,93
1° momento Mediana = 9,03 Mediana = 9,43 Mediana = 4,69
D. padrdo = 10,42 D. padrdo = 6,76 D. padrédo = 5,54
Outliers: 6 e 44
Média = 4,76 Média = 10,28 Média = 8,61
2° momento Mediana = 4,76 Mediana = 8,73 Mediana = 7,76
D. padrdo = 2,89 D. padrédo = 6,30 D. padrédo = 4,20

Figura 4: Relagdo do nivel de IgA salivar e uso de tabaco no 1° e 2° momentos de coleta
de saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES,
maio/2007 - fevereiro/2008.
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Conforme mostra a Figura 5, ndo destacamos diferenca entre a relacdo do nivel de
IgA salivar e consumo de bebida alcodlica no 1° e no 2° momentos da coleta de
saliva, muito provavelmente, pelo numero menor de mulheres etilistas e ex-etilistas,

gue somam um total de 10,90% da amostra, ndo interferindo nos niveis globais de

IgAs.
1" momenmto - p=0,104 2 momento - p=0,637
n=55
44
o
30,0
G
&)
48 R
&)
=
T 20,0
—
o
£
Lo
=
=
p=0,10%
10,0
p=0,285 ‘
0,0
I | I I I I
Sim Méo Ja bebi mas Sim Mo Ja hebi mas
parei parei
Sim Néo J& bebi
Média = 3,43 Média = 10,75 Média = 11,07
1° momento Mediana = 3,99 Mediana = 9,72 Mediana = 13,50
D. padréo = 1,57 D. padrédo = 6,66 D. padréo = 6,87
Outliers: 6, 44 e 48
Média = 8,56 Média = 10,01 Média = 6,58
o) ’ ’ )
2° momento Mediana = 7,76 Mediana = 8,66 Mediana = 6,80
D. padréo = 6,28 D. padrdo = 6,06 D. padréo = 2,07

Figura 5: Relacdo do nivel de IgA salivar e consumo de bebida alcodlica no 1° e 2°
momentos de coleta de saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a
hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.
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De acordo com a Figura 6, a relagcdo do nivel de IgA salivar e estadiamento do
cancer, no 1° e no 2° momentos, ndo apresentaram diferenca significativa nos
estadiamentos | e Il. Porém, verificamos que os niveis de IgA salivar em mulheres

com estadio clinico Ill apresentaram diferencas significativas, ou seja, p<0,05.
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Figura 6: Relacao do nivel de IgA salivar e estadiamento do cancer no 1° e 2° momentos
de coleta de saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia,
Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.
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Na Figura 7, quando comparamos a relacdo dos niveis de IgA salivar com os
tratamentos anteriores, evidenciamos que, em ambos 0os momentos, os niveis de IgA
salivar permaneceram mais altos nas mulheres que haviam feito quimioterapia e
radioterapia antes do tratamento hormonioterdpico, entretanto, ndo apresentaram

diferenca significativa.
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Figura 7: Relacdo do nivel de IgA salivar e tratamento anterior no 1° e 2° momentos de

coleta de saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia,
Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.
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Na Figura 8, analisamos o traco de ansiedade das mulheres mastectomizadas e

verificamos que as mulheres deste estudo apresentaram em sua maioria um traco

intermediario de ansiedade.
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Figura 8: Traco de ansiedade no 1° momento de coleta de saliva das mulheres
mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Na Figura 9, na relacdo entre os niveis de IgA salivar no 1° momento e o traco de

ansiedade, nao foi verificada diferenca significativa (p>0,05), porém, nas mulheres

com traco intermediario de ansiedade, percebemos um maior nivel de IgA salivar.
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Figura 9: Relacédo do nivel de IgA salivar e traco de ansiedade no 1° e 2° momentos de
coleta de saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia,

Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

A Figura 10 mostra que houve predominio de média ansiedade nos dois momentos,

gquando avaliado o estado de ansiedade, mas ndo houve diferenca significativa

(p=0,904).
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Figura 10: Relacdo do estado de ansiedade no 1° e 2° momentos de coleta de saliva das
mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -

fevereiro/2008.
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Nas Figuras 11 e 12, respectivamente, ao relacionar o nivel de IgA salivar e o estado
de ansiedade no dois momentos, também n&o verificamos uma diferenca
significativa, ou seja, p>0,05, mas podemos observar que, no 1° momento, as
mulheres, com estado de ansiedade alto, apresentaram maiores niveis de IgA salivar
(11,50mg/dl), j& no 2° momento, as mulheres, com estado de ansiedade
intermediario, apresentaram maiores niveis de IgA salivar (10,90mg/dl).

44

o
Baixo
Média = 9,02
Mediana = 5,87
D. padrao= 8,45
Outlier: 44

w

[=]

[=]
]

200=
Intermediario
Média = 10,02
Mediana = 9,06
D. padrdo = 6,41

10,0

Alto

Média = 11,43
Mediana = 11,05
D. padrédo = 5,87
Outlier: 6 00—

Primeiro momento: IgA (mg/dl)

I | I
Baixo Intermecliario Afto

Figura 11: Relagdo do nivel de IgA salivar e estado de ansiedade no 1° momento de coleta
de saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES,
maio/2007 - fevereiro/2008.
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Figura 12: Relacéo do nivel de IgA salivar e estado de ansiedade no 2° momento de coleta
de saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES,
maio/2007 - fevereiro/2008.

Na Figura 13, avaliamos os sintomas de estresse no 1° e 2° momento da coleta e
observamos que, nos dois momentos, as mulheres mantiveram valores
intermediarios de estresse, com medianas maiores no 2° momento, ou seja, houve

diferenca significativa, sendo o p<0,05.
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Figura 13: Relacao dos sintomas de estresse no 1° e 2° momentos de coleta de saliva das

mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -
fevereiro/2008.
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Ao analisarmos as figuras 14 e 15, concluimos que, quando se relacionam os
sintomas de estresse da amostra estudada, no 1° e 2° momentos da coleta, com os
niveis de IgA salivar, ndo se detecta relacdo significativa entre eles. Mas, ao
verificarmos as medianas dos niveis de IgA salivar no 2° momento, observamos que
houve uma pequena reducgdo, ao compararmos com as medianas no 1° momento de

IgA salivar, principalmente, nas mulheres que apresentaram niveis intermediarios de

estresse.
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Figura 14: Relagdo do nivel de IgA salivar e estresse no 1° momento de coleta de saliva
das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitoria/ES, maio/2007 -
fevereiro/2008.



73

30=

Baixo
Média = 9,85 20 —
Mediana = 8,99

D. padrdo= 5,74

Médio 10=
Média = 9,61
Mediana = 7,78

D. padréo = 6,22

Segundo momento: IgA (mgldl)
l'.li‘l

I
Baixo

I
f&cio

Figura 15: Relacao do nivel de IgA salivar e estresse no 2° momento de coleta de saliva
das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitoria/ES, maio/2007 -

fevereiro/2008.

Nas Tabelas 4 e 5 estao registrados, respectivamente, os 10 sintomas de estresses

mais freqientes no 1° e no 2° momento. Verificamos que, nos dois momentos, 0s

mesmos sintomas foram relatados, porém, no 2° momento, apresentaram medianas

com valores maiores.

Tabela 4: Sintomas de estresse mais freqlentes no 1° momento de coleta de saliva das
mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -

fevereiro/2008.

Sintomas de estresse Mediana Média
Esqueco-me das coisas 2.00 1.78
Evito festas, jogos e reunides sociais 2.00 1.67
Meus musculos estdo sempre tensos 2.00 1.53
Tenho vontade de ficar sozinho (a) 1.00 1.38
Tenho insénia 1.00 1.35
Sinto dores nas costas 1.50 1.33
N&o tenho vontade de fazer as coisas 1.00 1.33
Tenho pensamentos que provocam ansiedades 1.00 1.32
Tenho a boca seca 2.00 1.32
Sinto angustia 1.00 1.15
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Tabela 5: Sintomas de estresse mais freqiientes no 2° momento de coleta de saliva das
mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -
fevereiro/2008.

Sintomas de estresse Mediana Média
Esqueco-me das coisas 2.00 2.12
Meus musculos estdo sempre tensos 2.00 1.87
Tenho pensamentos que provocam ansiedades 2.00 1.82
Tenho vontade de ficar sozinho (a) 2.00 1.68
Tenho a boca seca 2.00 1.67
N&o tenho vontade de fazer as coisas 2.00 1.65
Evito festas, jogos e reunides sociais 2.00 1.63
Tenho insbénia 2.00 1.52
Sinto angustia 2.00 1.50
Sinto dores nas costas 2.00 1.50

Com relagéo a Figura 16, verificamos que a mediana do nivel de depresséo obtido
pela EPDS, no primeiro e no segundo momentos da coleta, foi 21. Sabendo-se que
0 ponto de corte para depressao € de 12, observamos que as mulheres nos dois
momentos apresentaram niveis altos para depressdo, ndo havendo diferenca

significativa (p=0,720).
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Figura 16: Relagdo dos sinais e sintomas de depressdo no 1° e 2° momentos de coleta de
saliva das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007
- fevereiro/2008.
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Com relagéo a Figura 16, concluimos que a mediana do nivel de depresséo obtido
pela EPDS, no primeiro e no segundo momentos da coleta, foi 21. Sabendo-se que
0 ponto de corte para depressdo € 12, notamos que as mulheres, nos dois
momentos, apresentaram niveis altos para depressdo, ndo havendo diferenca
significativa (p=0,720).

Tabela 6: Correlacdo de Spearman entre IgA salivar e escalas de ansiedade, estresse e
depressédo de mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia no 1° momento da
coleta de saliva, Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Escalas IgA Traco Estado Estresse | Depressao
IgA 1 - - - -
Traco 0,137 1 - - -
Estado 0,210 0,654** 1 - -
Estresse 0,150 0,783** 0,498** 1 -
Depressao -0,320* -0,684** -0,599** -0,649** 1

* Correlagéo significante ao nivel p<0,05;Cbrrelacdo significante ao nivel p<0,01
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Figura 17: Correlagcédo entre a IgA salivar e depressdo no 1° momento de coleta de saliva
das mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia, Vitoria/ES, maio/2007 -
fevereiro/2008.
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Na Tabela 6 e na Figura 17, quando correlacionamos os niveis de IgA salivar com as
escalas de ansiedade, estresse e depressdo no 1° momento da coleta, observamos
uma relacao significativa somente entre a variavel depresséo e IgA salivar (p<0,05),
porém o mesmo ndo é notado no 2° momento da coleta e com as variaveis

ansiedade e sintomas de estresse, como mostra a Tabela 7 .

Tabela 7: Correlacdo de Spearman entre IgA salivar e escalas de ansiedade, estresse e
depressédo de mulheres mastectomizadas, submetidas a hormonioterapia no 2° momento da
coleta de saliva, Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Dominio IgA Estado Estresse | Depresséao
IgA 1 - - -
Estado -0,098 1 - -
Estresse 0,119 0,546** 1 -
Depressao 0,046 -0,356** -0,374** 1

* Correlagéo significante ao nipe&lD,05; ** Correlagéo significante ao nivel p<0,01
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4 ANALISE E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
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Na presente pesquisa foram utilizadas amostras de saliva para analise dos niveis de
IgAs, pois 0 monitoramento de marcadores bioldégicos em saliva é considerado um
método menos invasivo que a coleta de plasma, tornando-se uma escolha
preferencial em muitas linhas de pesquisa da psiconeuroimunologia, tendo sido
aplicado também na analise clinica (AMORIM; REPOSSI; LEITE, 2003; SOUZA,
2005; PRIMO, 2006; PRIMO; AMORIM, 2008) e no acompanhamento de pacientes
em tratamento (GLESSON; CRIPPS; CLANCY, 1995; STRECKFUS; BIIGLER,
2002).

A caracterizagdo das mulheres revela homogeneidade no que diz respeito a faixa
etaria, o tabagismo e etilismo. Com predominio da faixa etaria entre 40 a 60 anos,
gue ndo consumiam bebida alcoodlica e nem faziam o uso do tabaco. Em relacdo a
faixa etaria, Moraes e col. (2006), em um estudo com 252 mulheres com cancer de
mama, em uma cidade da regido central do Estado do Rio Grande do Sul, 16,3% da
sua amostra tinha a idade inferior a 40 anos. Ressaltando o fato de ser,
relativamente, raro o cancer de mama em mulheres com idade inferior a 35 anos
(BRASIL, 2007). Andrade (1999) afirma que a maior incidéncia do cancer de mama
ocorre ao redor dos 50 anos. Estratégias de rastreamento, detec¢cédo precoce como 0
exame clinico das mamas e a mamografia é recomendada desde os 40 anos
(BRASIL, 2007).

O uso de tabaco e de bebidas alcodlicas sdo fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer. Dumitrescu e Cotarla (2005) relatam que, dentre os
mecanismos possiveis, o alcool teria agdo indireta por meio de seu primeiro
metabdlito, o acetaldeido, bem conhecido carcinogénico e mutagénico; o aumento
dos niveis de estrogénios em mulheres etilistas pré-menopausadas também é

citado.

O predominio do cancer de mama nos estadios Il e Il encontrados neste estudo,
estd em consonancia com varios estudos, demonstrando que na maioria das
instituicbes de cancer, os estadios Il e Il correspondem cerca de 60% dos
diagnosticos iniciais (AMORIM, 1999; ABREU e KOIFAM, 2002; OLYMPIO, 2005;
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MORAES et al., 2006; SILVA, 2006). Portanto, podemos inferir que as mulheres, em
sua maioria, ndo sao diagnosticadas em estagios iniciais, confirmando a estatistica
crescente de mortalidade por cancer de mama. Provavelmente, uma das causas no
retardo de diagnostico € a falta de uma politica consistente de controle da doenca,
através do diagndstico precoce pela mamografia de rastreamento. Tabar et al.
(2002) relata uma reducédo de 44% de mortalidade por cancer de mama em
mulheres rastreadas por meio de mamografia de rastreamento, visto que, quando
detectado nos estagios iniciais, o prognostico é melhor, demonstrando que tumor
grau histoldgico Il e Il tem pior curva de sobrevida que tumor grau histologico |
(FARIAS; SOUZA; AARESTRUP, 2005).

O tipo de carcinoma predominante foi o ductal infiltrante. Resultados similares foram
encontrados por Silva (2006) e por Moraes et al. (2006), que também encontraram,
em suas amostras, o predominio desse carcinoma. Esse tipo histolégico € o mais
comum e contribui com 75% de todos 0s casos de cancer, possue 0 pior
prognéstico, comparando com outros tipos de carcinomas, ao passo que, hiveis
crescentes de apoptose estdo associados a progressao histologica do carcinoma
ductal infiltrante, sendo evidenciados altos indices de morte celular, logo, mais
agressivos (FARIAS; SOUZA; AARESTRUP, 2005). Devido a essa agressividade a
cirurgia, associada a radioterapia e a terapia adjuvante (quimioterapia ou
hormonioterapia), tem como objetivo erradicar a doenca local, reduzir ou prevenir a

recorréncia loco-regional e prolongar a sobrevida (VERONESI, 2002).

Em individuos com cancer, a sintese de anticorpos pode estar comprometida ou
exacerbada, na dependéncia dos mecanismos imunolégicos envolvidos na
proliferacdo de células tumorais, determinando elevacdo ou reducdo nas
concentracdes de fragdes das imunoglobulinas. As alteragcbes imunolégicas
observadas no cancer podem ocorrer como mera consequéncia da presenca de
células alteradas (do ponto de vista funcional e estrutural) ou incluir a ativagdo de um
sistema de defesa, com a finalidade de impedir a continua proliferacdo dos

componentes celulares defeituosos (SOUZA e col., 2003).



80

Estudos ja foram realizados para descrever a relacdo entre IgA salivar e cancer.
Brown et al. (1975), Brown et al. (1976) e El Din et al. (1993) relatam um aumento
dos niveis de IgAs dos portadores de cancer, porém achados por Souza e col.
(2003) mostram uma diminuicdo dos niveis de IgAs. Neste estudo, quando
relacionamos IgAs de mulheres com céancer de mama e tamoxifeno nas duas coletas
de saliva, em uma antes de iniciar o tratamento e em uma 03 meses ap0s inicio do
tratamento, ndo houve diferenca significativa. Podemos observar uma tendéncia
para a reducdo dos niveis de IgAs, quando comparamos as medianas do 1°

momento com as do 2° momento.

O mesmo pode ser observado no estudo de Kailajarvi et al. (2000) que avaliaram os
efeitos do tamoxifeno em relacdo os horménios, lipidios e proteinas, através dos
resultados de exames laboratoriais realizados em 03 momentos: antes de iniciar o
tratamento, durante o tratamento e 03 meses apos o tratamento, em seus resultados

foi observada uma pequena reducgéo dos niveis IgAs, mesmo que nao significativa.

Varias pesquisas indicam uma relagcdo significativa entre idade e concentracdo de
IgAs (KUGLER et al., 1992; FITZSIMMONS et al., 1994; MILETIC et al., 1996;
EVANS et al.,, 2000), no entanto, neste estudo, quanto a relacdo entre o nivel de
IgAs com a faixa etaria, ndo houve diferenca significativa. Em um estudo realizado
por Souza e col. (2003), ao relacionarem a idade com a IgAs, em pacientes com

cancer de boca e orofaringe, também nédo conseguiram evidenciar nenhuma relagao.

A relacao da idade com a IgAs ainda € controverso. Aguirre et al. (1987) ao dosar a
IgAs em individuos de 23 a 84 anos, sendo esses divididos em trés faixas etérias 23
a 39 anos, 40 a 59 anos e 60 a 84 anos, ndo encontraram diferencas,
estatisticamente, significativas entre os grupos. Smith, Taubman e Ebersole (1987),
ao avaliarem a capacidade de resposta do sistema imune secretério em individuos
com idades de 2 meses a 91 anos, observaram que, nas idades de 2 a 5 meses,
havia um menor nivel de IgAs, quando comparado com qualquer outras idades, e

entre os adultos jovens e idosos ndo houve diferenca. Arranz et al. (1992), ao
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estudarem os efeitos da idade nas concentracfes de IgAs, observaram um maior

nivel de IgAs em idosos (mais de 70 anos) do que nos jovens (25-50 anos).

Quando relacionamos a variavel tabagismo e ao nivel de IgAs, ndo houve diferenca
significativa nos dois momentos. Segundo Bennet e Reade (1982), o tabaco gera um
efeito imunodepressivo, ndo diretamente sobre as glandulas salivares, mas
provavelmente, resultante da acdo de componentes da combustédo do tabaco que,
absorvidos na corrente sanguinea, agiriam sobre as células das glandulas salivares
responsaveis pela complementacdo da molécula IgAs ou sobre as células do
sistema imunolégico envolvidas na producdo das moléculas de IgA. Lewis et al.
(1970), Migliari e Marcucci (1993), Griesel e Germishuys (1999) e Evans et al. (2000)
relatam em seus estudos que o tabagismo pode produzir um efeito deletério sobre
0s mecanismos de sintese e secrecao de IgAs, causando, na saliva, uma diminuicao
dos niveis desse anticorpo. O mesmo nao foi encontrado por Watanabe et al. (1983),
Lie et al. (2002) e Qvarfordt et al. (2001). Neste estudo, observamos menores
medianas nos niveis de IgA em ex-fumantes, no 1° momento, e em mulheres

tabagistas, no 2° momento.

Mc Millam et al. (1997) e Meillet et al. (1997) relatam em seus estudos que o
consumo de alcool e o de cigarro influenciam as concentra¢cdes de imunoglobulinas
séricas. O alcool pode levar a deterioracdo no sistema imune e na deplecdo de
certos nutrientes que estdo na linha de frente do combate a carcinogénese
(DUMITRESCU E COTARLA, 2005). Gonzalez-Quintela et al. (2003), comparando
125 etilistas e 75 controles saudaveis, encontraram aumento nos niveis de IgAs em
etilistas. Neste estudo ndo foi observada diferenca significativa entre a relagdo do

nivel de IgA salivar e do consumo de bebida alcoolica.

A relagdo do nivel de IgAs com as variaveis, tipo de carcinoma e tratamento prévio a
hormonioterapia ndo apresenta diferencas significativas. Entretanto, para a relacéo
entre nivel de IgAs e estadiamento foi observada uma diferenga signifivativa no
estadio Ill, ou seja, ao comparar o nivel de IgAs nos dois momentos da coleta, as
mulheres em estadio Ill da doenca apresentaram uma reducdo significativa dos

niveis de IgAs, no 2° momento. Em estudo similar, realizado por Souza e col. (2003),
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nao foi encontrada relacdo entre os estadios clinicos e a IgAs. O cancer de mama,
guando diagnosticado em fases iniciais, tem grandes chances de cura, com uma
sobrevida de 97%, em cinco anos. A sobrevida € o parametro mais utilizado para
avaliar resultados na area oncoldgica. Alguns fatores progndsticos para a sobrevida
global em cancer de mama s&o: o tamanho do tumor, os status dos linfonodos e dos
receptores hormonais, o grau histologico e a idade (PEDERSEN et al., 2004).
Entretanto, nos casos em que o diagnéstico € feito em estadios mais adiantados, o
avanco de novas terapias tem possibilitado as pacientes uma sobrevida com boa
gualidade de vida (E-CANCER, 2008).

O enfoque nas demandas psiquicas do paciente com cancer promove, de maneira
geral, o fortalecimento do individuo na guerra contra a doenca; assim, deve-se
entender cada individuo dentro do contexto de mudancas que o cancer acarreta
(CANTINELLI e col., 2006). A partir do diagnostico e para a avaliacdo da qualidade
de vida, um individuo com céancer é considerado um sobrevivente. Durante a
experiéncia, a pessoa primeiro luta para vencer a doenca e depois para manter uma
sobrevida livre da doencga (OTTO, 2002).

A relacdo de outras comorbidades psiquiatricas com o fator para cancer ainda é
especulativa, mas a cronificacdo de determinados quadros deterioraria a funcao
imune e a vigilancia em relacdo a células cancerosas (CANTINELLI et al., 2006). A
preocupacdo principal de pessoas recém-diagnosticadas € a morte. Elas
experimentam uma reacdo aguda de pesar com diagndstico em si e com a incerteza
da evolucao. Durante a fase inicial de diagnéstico e tratamento, o individuo e sua
familia estdo com frequéncia, profundamente deprimidos (LARSON; 1984, LIND et
al., 1989). A preocupacdo com o bem estar das pacientes em tratamento de cancer
de mama é constante ao longo de todo ele. A cirurgia para retirada da mama ou
parte dela €, na maioria das vezes, o0 primeiro tratamento a ser escolhido. Engel et
al. (2004) ao estudarem mulheres mastectomizadas, observaram que as mesmas
sentiam-se menos atraentes, ndo gostavam de sua aparéncia geral, ndo se sentiam
inteiras, estavam infelizes com a cicatriz, tinham limitagdes no trabalho, no lazer e
em outras atividades do dia-a-dia, ficavam inseguras e chegavam a evitar o contato

com outras pacientes.
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Em outro estudo Ballatori e Roila (2003) avaliaram o impacto negativo que nauseas
e vomitos poés-quimioterapia tém sobre a qualidade de vida das pacientes, esse
impacto é fisico/corporal. A queda dos indices de qualidade de vida podem ser
fatores relacionados ao empobrecimento da salude mental. Ganz et al. (2003)
também descreveram a qualidade de vida em mulheres mais jovens, confirmando
que essas mulheres reportam grande morbidade psicologica apds o diagndstico e
sintomas fisicos, principalmente, aqueles associados a menopausa precoce,

induzida pelo tratamento, com consequente piora no estado emocional.

A questdo dos hormonios reprodutivos femininos como desencadeadores ou
adjuvantes em sindromes psiquiatricas femininas tem sido cada vez mais
estabelecida. Dessa forma, o uso de tamoxifeno ou outros antiestrogenos, usados
em mulheres receptores de estrogeno ou progesterona-positivos, traz o risco teérico
de desenvolvimento de quadros depressivos. Glanz e Lerman (1992) afirmam que
mais de 25% das mulheres passam a sofrer alguma morbidade psicolégica, com
guadros ansiosos, apos o diagnostico de cancer de mama ou durante o tratamento

especifico.

Quanto a ansiedade, Kiecolt-Glaser et al. (2002) encontraram relagdo com sistema
imune. No transtorno da ansiedade generalizada, ocorre diminuicdo da expressao
linfocitica do receptor para interleucina-2. Em pacientes com transtorno do estresse
pés-traumético, ocorre diminuicdo da atividade litica das células NK. Esses autores
citam que determinados estilos de personalidade, tais como negacgéo, regressao,
fuga e dificuldades em externar emocgodes, evoluem para uma fungdo imune menos

ativa.

A utilizacdo de saliva, como um indicador de estresse e ansiedade, é baseada no
fato de que a saliva é secretada por um processo ativo regulado pelo sistema
nervoso autdbnomo (SNA). Vérios estressores fisicos e psicolégicos vém sendo
associados com respostas especificas do SNA, gerando efeitos variados em 6rgaos
alvos e esses efeitos sdo atribuidos a ativacdo de receptores adrenérgicos. A
secrec¢do salivar também pode ser usada para monitorar alteracdes na atividade do

SNA causadas por estresse (SOMER et al., 1993).
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Avaliando o trago e o estado de ansiedade das mulheres mastectomizadas, nesta
pesquisa, concluimos que, em sua maioria, apresentaram um traco e um estado de
ansiedade intermediario. Relacionando os niveis de IgAs com as variaveis traco e
estado de ansiedade, onde os escores sao divididos em baixo, intermediario e alto,
observaram-se pequenas variagdes para as medianas de IgAs. Medeiros e Nunes
(2001) avaliaram o traco e o estado de ansiedade de 22 mulheres com idade entre
39 e 77 anos, antes e apoés cirurgia de mastectomia, divididas em grupo controle e
experimental, tendo sido apresentado, no grupo experimental, foi apresentado um
video de informagé&o adicional, o trago de ansiedade intermediario foi encontrado em
ambos os grupos. No entanto, o grupo controle mostrou variagdo de estado de
ansiedade significativa na comparacéo deste escore, antes e depois da cirurgia. O
estado de ansiedade das pacientes do grupo experimental ndo teve variacao

significativa.

Utilizando o IDATE e a IgAs, Silva (2007) e Primo e Amorim (2008) n&o detectaram
diferencas significativas entre as variaveis trago e estado de ansiedade e nivel de

IgAs.

Estudo sobre ansiedade com 120 puérperas, utilizando o instrumento IDATE,
encontrou estado de ansiedade intermediario em puérperas de parto normal e
cesariana (AMORIM; REPOSSI; LEITE, 2003).

Carins e Booth (2002), em seus estudos, demonstraram que estudantes com estado

de ansiedade alto apresentaram menores niveis de IgAs.

Avaliando os sintomas de estresse neste estudo detectamos, nos dois momentos,
valores intermediarios de estresse, com medianas maiores no 2° momento, portanto,
significativos, ou seja, ap0s trés meses de uso do tamoxifeno, as mulheres
apresentaram niveis de estresse maiores. Ao relacionarmos os niveis de IgAs com a
variavel estresse, onde o escore é dividido em baixo, intermediario e alto,
observamos que houve uma pequena reducdo das medianas dos niveis de IgAs no
2° momento, ao compararmos com as medianas no 1° momento. Nessa amostra,

nao registramos altos niveis de estresse.
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Utilizando o instrumento LSS/VAS, Rios (2006) ao correlacionar os indices de
estresse com a intensidade de depressdo numa amostra de 85 estudantes

universitarios, encontrou nivel de estresse geral médio-alto.

Em estudos realizados, Kubitz, Peavey e Moore (1986) observaram individuos que
somatizavam sintomas, tendo menor secrecdo de IgAs e podendo estar mais

vulneraveis ao estresse, principalmente, ao estresse cronico.

Investigando a relacdo entre estresse académico e suporte social com IgAs,
Jemmontt et al. (1983) identificaram niveis mais baixos de IgAs nos periodos de
exames, porém encontraram, também, niveis mais altos nos estudantes, com mais
suporte social. Esses autores sugeriram uma associacdo do estado de ansiedade

com o quadro de estresse.

No presente estudo, destacamos 0s dez sintomas de estresse mais freqientes
apresentados pelas mulheres, tanto no 1° momento quanto no 2° momento, sendo
relatados os mesmos sintomas, tais como angustia , insdnia , dores nas costas e
tenho pensamentos que provocam ansiedade . Porém, ao colocarmos esses
sintomas em um ranking, observamos um aumento significativo das medianas de
alguns sintomas, ao compararmos 0s dois momentos e uma ordem inversa entre
eles. Permanecendo como sintoma mais frequente, porém, com médias muito
maiores, esquegco-me das coisas . Um sintoma, tenho pensamentos que

provocam ansiedade , que no primeiro momento ficou em 8° mais frequiente, no
segundo momento, ficou em 3° mais freqiente, demonstrando que o0 uso do
tamoxifeno pode ter influenciado na ansiedade dessas mulheres, assim como o

estresse.

O National Cancer Policy Board dos Estados Unidos cita alguns sintomas de
estresse que as mulheres vivenciam como: medo de recorréncia, sintomas fisicos
como fadiga, problemas de sono ou dor, alteracdes da imagem corporal, disfuncao
sexual, ansiedades relacionadas ao tratamento, pensamentos a respeito da doenca,
relagbes maritais, sentimentos de vulnerabilidade e elaboragbes existenciais
incluidas a questdo da morte. Ja Duffy et al. (1999) chamam a atencdo para

sintomas, tais como disforia e insonia durante a utilizagdo do tamoxifeno.
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A mediana do nivel de depresséo, obtido pela EPDS nos dois momentos da coleta,
foi de 21, sendo assim, observamos nessas mulheres niveis altos para depresséo,
nao havendo diferenca significativa. Segundo Couzi, Helzlsouer e Fetting (1995) a
mulher com cancer de mama apresenta alteracbes psicolégicas como depressao,
medo de recidiva, medo do abandono da familia e, em seus estudos, a depressao foi

relatada por 40% das mulheres.

Burguess et al. (2005), em um estudo observacional de coorte, enfocaram a
ocorréncia de depressdo e ansiedade em mulheres em fase inicial de cancer de
mama, e encontraram uma prevaléncia, no primeiro ano da doenca, de duas vezes
maior do que da populacdo feminina em geral. A incidéncia de alteraces
psicopatologicas pode variar conforme a fase do tratamento. Entretanto, apesar de
relatos, ndo se tem, apontado na literatura o risco de depresséo decorrente do uso
de antiestrégenos, principalmente, de tamoxifeno (KUNKEL; CHEN, 2003).

Quando correlacionamos os niveis de IgAs com as escalas de ansiedade , estresse
e depressdo no 1° momento da coleta, observamos uma relagcdo significativa
somente entre a varidvel depressdo e IgAs. Esse resultado estd em consonancia
com o estudo de Kiecolt-Glaser et al. (2002), que constataram o aspecto psicoldgico
na modulacdo do sistema imune. Os mesmos autores enfatizam que sindromes
depressivas aumentam o0s niveis de citocinas pro-inflamatorias, em especial a
interleucina-6, diminuicdo da atividade NK, das células T e dos niveis de IgAs, o que
responderia pelos altos niveis de comorbidades clinicas. Porém, o mesmo néo &
notado ao correlacionarmos os niveis de IgAs com as escalas de ansiedade,

estresse e depressao no 2° momento da coleta.

Mesmo n&o apresentando valores significativos nessa correlagdo, podemos aferir
através dos resultados deste estudo, que a depressdo em relacdo a IgAs, a
ansiedade e ao estresse sdo antagonicos, ou seja, quanto maior a depressao,
menor o nivel de IgAs, estado de ansiedade, trago de ansiedade e estresse. E ao
relacionarmos estresse e ansiedade, concluimos que quanto maior o estresse menor

a ansiedade.
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5 CONCLUSAO
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O presente estudo teve como propdsito avaliar o nivel de IgA salivar de mulheres
mastectomizadas submetidas & hormonioterapia, e examinar a correlacdo entre a
IgA salivar de mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia com as
variaveis: idade; tabagismo; etilismo; tipo de carcinoma de mama; grau de
estadiamento do céncer; sinais e sintomas de estresse; traco de ansiedade; estado

de ansiedade e sinais e sintomas de depressdo. Assim, concluiu-se que:

* Nao houve relacao significativa entre a IgAs e as variaveis idade; tabagismo;
etilismo; tipo de carcinoma de mama; traco de ansiedade e estado de

ansiedade.

* Houve relacéo significativa entre a IgAs e a variavel grau de estadiamento do

cancer no estadio lll, o que nado foi observado nos estadios | e Il.

* Quanto aos sinais e sintomas de estresse, a amostra apresentou nivel
intermediario com valores significativos. Porém, ao relacionar nivel de IgAs e

sinais e sintomas de estresse, ndo houve relagao significativa.

* Os sinais e sintomas de depressao apresentaram-se em niveis altos nos dois
momentos da coleta de saliva. Entretanto, ao comparar nivel de IgAs e

depresséao, houve uma relagao significativa apenas no 1° momento.



89

6 SUGESTOES
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resultados desta pesquisa levam a propor as seguintes Sugestbes e

Recomendacoes:

Novas pesquisas precisam ser realizadas na area de psiconeuroimunologia para
melhor compreensdo do sistema imunolégico no cancer de mama,
estabelecendo intervencbes em mulheres em fase inicial de diagnéstico e
tratamento, que poderiam se beneficiar com o fortalecimento, em relacdo a

experiéncia emocional de sua doenca e demandas do tratamento.

A equipe interdisciplinar nos cuidados a mulheres com céncer deve procurar
estimular e melhorar a auto-estima da mulher, através de interven¢des como a
da técnica de relaxamento, musicoterapia, grupos de suporte psicossocial para

gue possa estar disposta para enfrentar o tratamento.

E fundamental informar as pacientes, assim como a seus familiares, sobre os
diferentes procedimentos a que estdo e a que serdo submetidas; esclarecer
suas duvidas e aliviar sua ansiedade e medo; proporcionar um ambiente
acolhedor; e, dessa forma, propiciar um elo de confianga entre paciente e

equipe.

Que outras pesquisas facam um acompanhamento, a longo prazo, dos efeitos
do tamoxifeno, na base psiconeuroimunolégica, em mulheres com céancer de

mama, verificando, em um maior nimero de vezes, 0s niveis de IgAs.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO
Titulo do Estudo : “Bases psiconeuroimunolégicas de mulheres mastectomizadas submetidas a
hormonioterapia”.
Nome da pesquisadora : Paula Cristina de Andrade Pires Olympio, enfermeira mestranda da
Universidade Federal do Espirito Santo - Tel: (027) 3315-0198 ou (027) 9836-3683.
Objetivos do Estudo: Avaliar o nivel de IgA salivar de mulheres mastectomizadas submetidas a
hormonioterapia; e, examinar a sua correlagdo com as variaveis: idade, tabagismo, etilismo, tipo de
carcinoma de mama, grau de estadiamento do cancer, tratamentos anteriores, sinais e sintomas de
estresse, traco de ansiedade, estado de ansiedade e sinais e sintomas de depresséo.
Estamos lhe convidando a participar de uma pesquisa. E muito importante que vocé compreenda
todos os principios desta pesquisa:
a) Vocé so participa se desejar; b) Vocé pode deixar de participar a qualquer momento. Se vocé nao
quiser participar da pesquisa nao fique preocupada, o seu tratamento independe desta pesquisa; c)
Durante as orientagbes vocé podera fazer qualquer pergunta que desejar, ndo figue com nenhuma
davida.
Procedimentos: Caso concorde em participar de nosso estudo, vocé continuard normalmente se
tratando no hospital e no ambulatério e realizaremos uma entrevista. Serdo coletadas 2 (duas)
amostras salivares para IgA : uma na 1° consulta de enfermagem, antes do inicio do tratamento e

outra no 3° més apos o inicio do tratamento, durante a segunda consulta de enfermagem.

Confiabilidade do Estudo: Sua identidade ndo sera revelada; em lugar nenhum na pesquisa constara
0 seu nome.

Se vocé ficou sem entender alguma parte deste docum ento, solicite explicacdo a
pesquisadora. Somente assine, caso tenha entendido tudo.

Eu, em pleno gozo de minhas faculdades mentais, faco-me voluntéria para participar desta pesquisa.
Sendo a minha participagdo voluntéria e conhecido a natureza, 0 objetivo, duracdo, beneficios,
métodos da pesquisa, esclarecidos a mim pela pesquiSAdOra..........ccceiiciiiieeiiiiie e
(nome da pesquisadora).

Sei que a qualquer momento posso deixar de particip  ar desta pesquisa e nédo sofrer qualquer

dano ou perda de todos os meus direitos.

Data.......cooeevvveevennnnnnnn.
Nome do Paciente €M Letra 0E fOIMaA ... ....cuuee et e e e e e e e e e e e e seee bt e eeeseabe e e eeabaaeas
N° do estudo............cueveen. ENderego.......ccovvvvevevene.

Nome da Pesquisadora em letra de Forma

*Este documento constam de 3 vias - uma via para o prontudrieedeetluma via para a
cliente e outra via para a pesquisadora.
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ATENCAO A
SAUDE COLETIVA

Vitéria, 05 de marco de 2008

CARTA-RESPOSTA AS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Prezada senhora:

A Sr® participou da pesquisa com titulo “Bases psiconeuroimunolégicas de mulheres
mastectomizadas submetidas a hormonioterapia”, tendo sido submetida a avaliacédo
laboratorial através de exame de saliva e avaliagdo psicoldgica por testes de ansiedade,
estresse e depressao.

A IgA é um anticorpo do seu organismo que representa a imunidade, diante dos resultados
do seu exame de saliva, o nivel de IgA apresentou ( ) alto ( ) médio ( ) baixo.

Na escala Traco de ansiedade, que é utilizada para definir se a senhora normalmente é
ansiosa, os seus resultados apresentam ( ) nivel alto de ansiedade ( ) nivel médio de
ansiedade ( ) nivel baixo de ansiedade.

Na escala Estado de ansiedade, avalia o seu estado de ansiedade no momento da consulta
de enfermagem, os seus resultados apresentaram ( ) nivel alto de ansiedade ( ) nivel
médio de ansiedade ( ) nivel baixo de ansiedade.

Na escala de estresse € avaliado sintomas de estresse fisiol6gico, emocionais, cognitivos e
sociais, 0s seus resultados apresentam () nivel alto de estresse

( ) nivel médio de estresse ( ) nivel baixo de estresse.

Quanto aos sinais e sintomas de depressédo, 0s seus resultados apresentam ( ) valores
médios para depresséao ( ) valores baixos para depressao.

Agradecemos a enorme contribuicdo de sua participacdo em nossa pesquisa, e qualquer

davida pode nos procurar no PREMMA.

Atenciosamente,

Paula Cristina de A. P. Olympio Dr2 Maria Helena Costa Amorim
Enfermeira — Mestranda UFES Enfermeira — Professora UFES
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APENDICE C
ENTREVISTA
1.Numero do Estudo:
2.Numero do Prontuério:
3. Data do inicio do tratamento:
4.ldade:
()21]—30 ( )40 |—50
()30 |—35 ( )50 |—60
( )35 |—40 () 60 e mais anos
6.Fumo : ( )Sim () Néo () Ex-fumante

Idade que comecou:

Se ex-fumante, ha quanto tempo parou de fumar ou 0 ano em que parou:

Quantidade de cigarros que fuma por dia:

Tipo de cigarro que fuma: ( ) cigarro de palha ( ) cigarro industrializado
( ) ambos () outros
7.Consome bebida alcodlica atualmente : () Sim ( )Nao ( ) jabebi mas parei

Idade que comecou:

Com que idade parou de beber bebida alcodlica ou ha quantos anos?

Qual o tipo de bebida que consome, ou consumia no passado, com maior

frequéncia?

Qual a periodicidade de consumo atual ou passado de quem ja parou?
() diariamente ( ) nosfinais de semana ( ) socialmente
Qual a quantidade (em ml) de bebida que vocé consome diariamente ou no fim de semana (ou que

consumiu no passado para quem ja parou de beber)?

8. Estadiamento do cancer: ( )estadiol ( )estadiolll ( )estadioll ( ) estadiolV

9. Tipo de carcinoma de mama :

10. Tratamentos anteriores : ( )quimioterapia ( )radioterapia ( )outros

11. Primeira consulta
Valor de IgA: A-trago: A-estado: LSS/VAS:
Sinais e sintomas de depressao:

12. Segunda consulta
Valor de IgA: A-traco: A-estado: LSS/VAS:

Sinais e sintomas de depresséao:
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APENDICE D

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE o]
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ATENCAO A
SAUDE COLETIVA

Vitéria, 13 de dezembro de 2006.

Ao Diretor Clinico do Hospital Santa Rita de Cassia
Sr. Alberto Meireles Guerzet

Desde marco do ano corrente estou cursando o mestrado em Saude Coletiva no
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

Para obtencdo do titulo de Mestre em Salde Coletiva faz-se necessario o
desenvolvimento de uma Dissertagcdo cujo objete do estudo e: Bases
Psiconeurcimunolégicas  das Mulheres Mastectomizadas submetidas a
Hormonioterapia, sob orientacdo da Professora Doutora Maria Helena Costa Amorim.

E de meu interesse realizar este estudo no Ambulatério de Oncologia liza Bianco do
Hospital Santa Rita de Cassia/HSRC-AFFEC para de forma efetiva poder contribuir
com o local de referéncia em oncologia do Estado do Espirito Santo.

Como trata-se de uma pesquisa com seres humanos é exigéncia da Pos-Graduagao
que o projeto seja encaminhado ao Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Saude
da UFES, por ser o unico cadastrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

Dessa forma, venho por meio deste solicitar a Vossa Senhoria que autorize a
realizagdo desta pesquisa (em anexo) para que seja possivel encaminhar ao Comité
de Etica da UFES.

Coloco-me a inteira disposicao para esclarecimento.

Atenciosamente,

QMQD-W&G-() i

Paula Cristina de A. P. Olympio

Qp_ug_r\a@ amn _\5{5&/&0@6} de acondo. AFECC - st Sonta T g Csse



ANEXOS



ANEXO A
TRACO DE ANSIEDADE/TRAIT ANXIETY

INSTRUCAO
Leia cada pergunta e faga um X no numero, a direita, que melhor indicar
como vocé, geralmente, se sente. Nao gaste muito tempo numa Unica afirmacéo,
mas tente dar a resposta que mais se aproximar de como geralmente vocé se sente.
Para responder & FREQUENCIA utilize a escala QUASE NUNCA=1; AS
VEZES=1; FREQUENTEMENTE=3; QUASE SEMPRE=4. Para responder sobre
INTENSIDADE média, que cada uma dessas afirmagdes, assinale um X num ponto
da linha ao lado. Observe o grafico a direita que indica o sentido crescente e
decrescente.
QUASE NUNCA = 1; AS VEZES = 2; FREQUENTEMENTE = 3;Q UASE SEMPRE = 4

N° CONCORDO INTENSIDADE

01 |Sinto-me bem 11234

02 | Canso-me facilmente 11234

03 [ Tenho vontade de chorar 11234

04 |Gostaria de poder ser tédo feliz| 1|2 | 3|4
guanto os outros parecem ser

05 |Perco oportunidades porque ndo| 1|2 | 3| 4
consigo tomar decisdes
rapidamente

06 |Sinto-me descansada 1[2

07 | Sou calma, ponderada e senhorade| 1 | 2
mim mesma

08 |Sinto que as dificuldades estdo se| 1|2 | 3| 4
acumulando de tal forma que nao
consigo resolver

09 |Preocupo-me demais com coisas| 1|2 | 3|4
sem importancia

10 [Sou feliz 1]12

11 | Deixo-me afetar muito pelas coisas | 1| 2

12 |Nao tenho muita confianga em mim| 1 | 2
mesma

13 | Sinto-me Segura 11234




14

Evito ter que enfrentar crises ou
problemas

15

Sinto-me deprimida

16

Estou satisfeita

17

As vezes, idéias sem importancia
me entram na cabeca e ficam me
preocupando

18

Levo os desapontamentos tdo a
sério que nado consigo tirda-los da
cabeca

19

Sou uma pessoa estavel

20

Fico tensa e perturbada quando
penso em meus problemas do
momento




ANEXO B
ESTADO DE ANSIEDADE/STATE ANXIETY

INSTRUCAO

Leia cada pergunta e fagca um X no nimero, a direita, que melhor indicar como vocé
se sente agora, nesse momento de vida. Ndo gaste muito tempo numa Unica afirmacéo,
mas tente dar a resposta que mais se aproximar de sua opinido.

Para responder & FREQUENCIA utilize a escala NAO=1; UM POUCO=2;
BASTANTE=3; TOTALMENTE=4. Para responder sobre INTENSIDADE média, que cada
uma dessas afirmagfes, assinale um X num ponto da linha ao lado. Observe o grafico a

direita que indica o sentido crescente e decrescente.
(NAO= 1; UM POUCO= 2; BASTANTE = 3; TOTALMENTE = 4)

AGORA, NESSA FASE DA MINHA VIDA

N° FREQUENCIA INTENSIDADE

01 | Sinto-me calma

02 | Sinto-me Segura

03 [ Estou tensa

04 | Estou arrependida

05 [ Sinto-me a vontade

06 | Sinto-me perturbada
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07 |Estou preocupado com possiveis
inforttnios

08 [ Sinto-me descansada

09 [Sinto-me ansiosa

10 | Sinto-me “em casa”

11 | Sinto-me confiante

12 | Sinto-me nervosa

13 | Estou agitada

14 | Sinto-me uma pilha de nervos

15 | Estou descontraida

16 | Sinto-me satisfeita

17 | Estou preocupada

18 | Sinto-me superexcitada e confusa

19. | Sinto-me alegre
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20 [ Sinto-me bem




ANEXO C

SINAIS E SINTOMAS DE ESTRESSE - LSS/VAS

INSTRUCAO:

Avalie os sintomas que se seguem, conforme a sua freqiiéncia de intensidade na sua vida

considerando as crises asmaticas. Para responder a FREQUENCIA utilize a escala NUNCA

= 0; RARAMENTE = 1; FREQUENTEMENTE = 2; SEMPRE = 3.
(NUNCA = 0; RARAMENTE = 1; FREQUENTEMENTE = 2; SEMP RE = 3)

N° | SINTOMAS FREQUENCIA

01 | Sinto a respiragdo ofegante 0 1 2 3
02 | Qualquer coisa me apavora 0 1 2 3
03 | Tenho taquicardia/ corag&o bate rapido 0 1 2 3
04 | Tenho a sensacdo que vou desmaiar 0 1 2 3
05 | No fim de um dia de trabalho, estou desgastado (a) 0 1 2 3
06 | Sinto falta de apetite 0 1 2 3
07 | Como demais 0 1 2 3
08 | Rbo as unhas 0 1 2 3
09 | Tenho pensamentos que provocam ansiedades 0 1 2 3
10 | Sinto-me alienado (a) 0 1 2 3
11 | Ranjo os dentes 0 1 2 3
12 | Aperto as mandibulas 0 1 2 3
13 | Quando me levanto de manha ja estou cansado (a) 0 1 2 3
14 | Tenho medo 0 1 2 3
15 | Tenho desénimo 0 1 2 3
16 | Fico esgotado (a) emocionalmente 0 1 2 3
17 | Sinto angustia 0 1 2 3
18 | Noto que minhas for¢as estédo no fim 0 1 2 3
19 | Minha presséo se altera 0 1 2 3
20 | Apresento disturbios gastrintestinais (azia, diarréia, constipacgédo, | 0 1 2 3

Ulcera, etc.)

21 | Tenho cansaco 0 1 2 3
22 | Costumo faltar no meu trabalho 0 1 2 3
23 | Sinto dores nas costas 0 1 2 3
24 | Tenho insbnia 0 1 2 3
25 | Sinto raiva 0 1 2 3
26 | Qualquer coisa me irrita 0 1 2 3
27 | Sinto nauseas 0 1 2 3




28 | Fico aftnico (a), perco a voz

29 | Nao tenho vontade de fazer as coisas

30 | Tenho dificuldade de relacionamento

31 | Oucgo zumbido no ouvido

32 | Fumo demais

33 | Sinto sobrecarga de trabalho

34 | Sinto depresséao

35 | Esqueco-me das coisas

36 | Sinto o corpo coberto de suor frio

37 | Sinto os olhos lacrimejantes e a visdo embacada

38 | Sinto exaustao fisica

39 | Tenho sono exagerado

40 | Sinto inseguranca

41 | Sinto pressao no peito

42 | Sinto provocacdes

43 | Sinto insatisfagcéo

44 | Tenho dor de cabeca

45 | Tenho as méaos e/ ou pés frios

46 | Tenho a boca seca

47 | Sinto que meu desempenho no trabalho esta limitado

48 | Tenho pesadelos

49 | Tenho um né no estbmago

50 | Tenho davidas sobre mim mesmo (a)

51 | Sofro de enxaquecas

52 | Meu apetite oscila muito

53 | Tem dias que de repente, tenho diarréia

54 | Minha vida sexual esta dificil

55 | Meus musculos estdo sempre tensos

56 | Tenho vontade de abandonar tudo o que estou fazendo

57 | Tenho discutido freqiientemente com meus amigos e familiares

58 | Evito festas, jogos e reunifes sociais
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59 | Tenho vontade de ficar sozinho (a)

Caso vocé tenha um ou mais sintomas que ndo foram mencionados acima, descreva-os abaixo:
(NUNCA = 0; RARAMENTE = 1; FREQUENTEMENTE = 2; SEMP RE = 3)

N° | SINTOMAS FREQUENCIA




~ ANEXOD
ESCALA DE DEPRESSAO POS-PARTO DE EDINBURGH (EPDS)

Por favor, marque a resposta que mais se aproxima do que vocé tem sentido NOS
ULTIMOS SETE DIAS, ndo apenas como vocé esta se sentindo hoje.

NOS ULTIMOS SETE DIAS....
1) Eu tenho sido capaz de rir e achar graca das coisas:

() Como eu sempre fiz.

() Nao tanto quanto antes.

() Sem duvida, menos que antes.
() De jeito nenhum.

2) Eu sinto prazer quando penso no que esta por acontecer em meu dia-a-dia:

() Como eu sempre fiz.

( ) Talvez menos que antes.
() Com certeza menos.

() De jeito nenhum.

3) Eu tenho me culpado sem necessidade quando as coisas saem erradas:

() Sim, na maioria das vezes.
( ) Sim, algumas vezes.

() Nao muitas vezes.

() Nao, nenhuma vez.

4) Eu tenho me sentido ansiosa ou preocupada sem uma boa razao:

( ) N&o, de maneira nenhuma.
( ) Pouquissimas vezes.

( ) Sim, algumas vezes.

() Sim, muitas vezes.

5) Eu tenho me sentido assustada ou em panico sem um bom motivo:

() Sim, muitas vezes.
( ) Sim, algumas vezes.
() Nao, muitas vezes.
() Nao, nenhuma vez.

6) Eu tenho me sentido esmagada pelas tarefas e acontecimentos do meu dia-a-dia:

() Sim. Na maioria das vezes eu ndo consigo lidar bem com eles.
() Sim. Algumas vezes né&o consigo lidar bem como antes.

() Nao. Na maioria das vezes consigo lidar bem com eles.

() N&o. Eu consigo lidar com eles tdo bem quanto antes.

7) Eu tenho me sentido t&o infeliz que tenho tido dificuldade de dormir.



() Sim, na maioria das vezes.
( ) Sim, algumas vezes.

() Nao muitas vezes.

() Nao, nenhuma vez.

8) Eu tenho me sentido triste ou arrasada.

() Sim, na maioria das vezes.
() Sim, muitas vezes.

() Nao muitas vezes.

() Nao, de jeito nenhum.

9) Eu tenho me sentido t&o infeliz que tenho chorado.

() Sim, quase todo o tempo.
() Sim, muitas vezes.
( ) De vez em quando.
() Nao, nenhuma vez.

10) A idéia de fazer mal a mim mesma passou por minha cabeca.

() Sim, muitas vezes, ultimamente.
() Algumas vezes nos ultimos dias.

( ) Pouquissimas vezes, ultimamente
() Nenhuma vez.



ANEXO E

UNiVERS{DApE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 25 de abril de 2007

Do:  Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof®. Maria Helena Costa Amorim
Pesquisadora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Bases
Psiconeuroimunolégicas das Mulheres Mastectomizadas Submetidas a
Hormonioterapia”

Senhora Pesquisadora,

Informamos & Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Projeto de
Pesquisa, N° Registro no CEP-010/07, intitulado: “Bases Psiconeuroimunolégicas
das Mulheres Mastectomizadas Submetidas a Hormonioterapia”, e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta
Instituicdo, bem como as exigéncias das Resolugdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e
292 de 08.07.99, APROVOU o referido projeto, em Reunido Ordinaria realizada em 25 de
abril de 2007.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os
relatérios parciais e finais de acordo com a resolugéo do Conselho Nacional de Satide n°
196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

Mg “‘G_/. "
& Hof Dr.Fausto & @do Lima Pergire

. Cogrdenador
Comité de Etica em Pesquisa
Centro Blomédlco (UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitoria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 33357504



ANEXO E

‘& MINISTERIO DA SAUDE

% Conselho Nacional de Sadde
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

B Projeto de Pesauisa: Rases Psiconenroimunolégreas das Mulheres Mastecton izadas submetidas 3 Hormonioterapia

2. Area de Conhecimento: 3. Codigo 4. Nivel (Para Area 4)
Ciéncia da saide

5. Area Tematica 6. Codigo 7. Fase (Para Area 3)
Enfermagem 4.04

8. Unitermos: (3) Hormonioterapia. Imunoglobulina A, Cortisol

PESQUISADOR RESPONSAVEL

9. Nome: Paula Cnstina de Andrade Pires Olympio

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESOU tﬁf\,ﬂ NER.- /pes

Orientadora: Profa. Dra. Maria Helena Costa Amorim® Matricula SIAPE: 002981408
*Professora Doutora do Programa de Pés-Graduagiio em Atengiio 4 Saiide Coletiva da Universidade Federal do Espirito Santo
10, Identidade: 11.CPE; i7. Enderego: R. Genserico Encamagdo, 185/403-D. Mata da
1.708.834 090.612.657-62 Praia, Vitoria-ES
12. Nacionalidade: 13. Profissdo: 18. CEP: 19. Cidade: 20. UF:
Brasileira Enfermeira 20065120 Vitoria ES
14. Maior T1tulagdo: 15. Cargo: 21. Fone: 22.Fax
33150198

16. Instituigdo a que pertence: 23. E-mail:
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) enf.paulinhaf@ig com br
Termo de Compromisso: Dam: s (o énfing. o Q. ¥ {
Declaro que conhego ¢ cumprirei os requisitos da Res. 196/96, = g /WDTQMWG ﬂEﬂaU Am
Sua complementares e aceito as responsabilidades pela conducio ML & /’g'; iy = Enf?. 0|
cientifica do projeto acima. Assinatura COREN 25454_

INSTITUICAO ONDE SERA REALIZADO -
24, Nome: 28. Endereco:
Hospital Santa Rita de Cassia/ HSRC-AFFEC Av. Marechal Campos. 1579. Santos Dumont, Vitoria-ES
23. Unidade/Orgao: 29.CEF: 30. Cidade: 31. UE:
Ambulatério de Oncologia “Ilza Bianco” 29040091 Vitéria ES
26. Projeto Multicéntrico: Sim ( ) Nio (x) 32.Fone: | 33. Fax: | 34. E-mail:

33348000 affec@santarita.org.br
27. Outras Instituigdes participantes
Termo de Compromisso: Data: el 08 SO
Declaro que conheco ¢ cumprirei os requisitos da Res. 196/96, - c‘,aw‘?a ”':igmcc
Sua complementares e aceito as responsabilidades pela conducao R S eOGa4d8-0
dentifica do projeto acima. ¥ Assﬁfﬁum
PATROCINADOR
34. Nome:os custos serio assumidos pela pesquisadora 37. Endereco:
35. Patrocinador- 38.CEP 39. Cidade 40. UF
36. Cargo/Fungiio 41. Fone: 42. Fax . E-mail:
- COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
43. Data deEntrad 44 Protocolo:; 43, Conc[u siloy Aprovad 46. Concluséo: Reprovado ( )
03?.07- glole? Data: 5] Data: '
47. Relatbrios) do pesquisador responsdvel previsto(a) para:
fgn%mldnl: :iCQNEP: % 51. Coord dcrNome (‘ //
. Os dados acima para registro:
49. Os dados acima ira apgr'eciax;io: : c”h -
50. Data: : fuf Dr.Fausto Edmuado Lima Parelra
l TR

52. Protocolo: 54. Registro do Banco de Dados

33, Data recebimento:

35 Observagoes

or



ANEXO F

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ES_PiRITO SANTO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ATENGCAO A SAUDE COLETIVA

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que a Mestranda Paula Cristina de Andrade
Pires Olympio foi submetida ao exame de qualificagdo com o projeto de
dissertacdo intitulado: “Bases psiconeuroimunolégico de mulheres
mastectomizadas em tratamento hormonioterapico”, sendo aprovado pela
banca examinadora.

Vitdria, 08 de outubro de 2007.

— R Qd

Profé. Dré. Négela Valaddo Cade
Coordenadora Ajunta do Programa de Pds-Graduacdo em Atengado a Salide
Coletiva - CCS - UFES

Programa de Pds Graduagdo em Atencéo & Saude Coletiva — CCS — UFES
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe - Vitéria — ES — CEP 29.040-090.
Telefax 3335 7287



ANEXO G

TABELAS

Tabela 1: Teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov) para os niveis de IgA salivar no 1° e
2° momento da coleta de saliva das mulheres mastectomizadas submetidas a

hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Variavel Estatistica p-valor
IgA Salivar — 1° momento 0,105 0,194
IgA Salivar — 2° momento 0,134 0,015
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Figura 1: Histograma com curva normal para IgA salivar no 1° momento da coleta de saliva
das mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -
fevereiro/2008.
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Figura 2: Histograma com curva normal para IgA salivar no 2° momento da coleta de saliva
das mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -
fevereiro/2008.

Tabela 2: Estatisticas descritivas dos sinais e sintomas de estresse, traco/estado de
ansiedade, depressao, IgA salivar, intensidade do traco/estado de ansiedade, intensidade
dos sinais e sintomas de estresse durante o 1° e 2° momento da coleta de saliva das
mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 -

fevereiro/2008.
Consulta Escala Min - Max Mediana Média Desvlo
padrao

1° Traco de ansiedade 26 -77 42,00 43,15 10,51

momento Estado de ansiedade 20-76 47,00 45,82 13,27
Estresse 5-107 46,00 50,67 24,52
Depressao 8-27 21,00 20,71 4,35
IgA (mg/dl) 166-31,8 9,13 10,36 6,64
Inte_n5|dade do trago de 53 - 140 95,00 94.29 19.46
ansiedade
Intensidade do estado de 64— 144 99,00 98.71 18.15
ansiedade
Intensidade do estresse 29 - 334 162,00 171,07 268,4

20 Estado de ansiedade 17-76 48,00 46,15 14,46

momento Estresse 10-111 59,00 61,60 29,02
Depressao 11-33 21,00 20,64 4,92
IgA (mg/dI) 169-26,8 8,53 9,74 5,91
Intensidade do estado de 60 — 146 105,00 103,98 19.89
ansiedade
Intensidade do estresse 28 - 337 192,00 195,85 780,2




Tabela 3: Caracterizacdo dos sinais e sintomas de estresse, do traco e estado de ansiedade
durante o 1° e 2° momento da coleta de saliva das mulheres mastectomizadas submetidas a
hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007 - fevereiro/2008.

Consulta Caracteristica Numero Percentual
1°momento Padréo trago de ansiedade
Baixo 8 14,55
Intermediario 32 58,18
Alto 15 27,27
Padrao estado de ansiedade
Baixo 12 21,82
Intermediario 21 38,18
Alto 22 40,00
Padréo nivel de estresse
Baixo 41 74,55
Médio 14 25,45
Alto - -
2°momento Padréo estado de ansiedade
Baixo 12 21,82
Intermediario 17 30,91
Alto 26 47,27
Padréo nivel de estresse
Baixo 30 54,55
Médio 25 45,45
Alto - -

Tabela 4: Estatisticas descritivas do IgA salivar em mulheres mastectomizadas submetidas
a hormonioterapia segundo padrdo da ansiedade e estresse durante o 1° e 2° momento da
coleta de saliva das mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES,

maio/2007 - fevereiro/2008.

Consulta Caracteristica Min - Max Mediana Média Desvlo
padréo
1° Padréo do traco de ansiedade
momento Baixo 3,72 - 28,00 5,89 9,24 8,26
Intermediario 1,66 — 31,80 10,16 10,84 7,01
Alto 3,32 - 20,50 9,06 9,96 5,05
Padrado do estado de ansiedade
Baixo 1,71-31,80 5,87 9,02 8,45
Intermediario 1,66 — 26,10 9,06 10,02 6,41
Alto 3,22 — 28,00 11,05 11,43 5,87
Padréo do estresse
Baixo 1,66 — 31,80 9,13 10,37 7,00
Médio 1,71 -20,50 9,73 10,35 5,67
Alto - - - -
20 Padrado do estado de ansiedade
momento Baixo 1,69 — 23,80 7,97 9,08 6,29
Intermediario 1,72 - 22,40 10,90 11,12 5,70
Alto 2,66 — 26,80 7,25 9,15 5,95
Padrado do estresse
Baixo 1,69 — 23,80 8,99 9,85 5,74
Médio 1,72 - 26,80 7,78 9,61 6,22

Alto




Tabela 5: Estatisticas descritivas do IgA salivar em mulheres mastectomizadas submetidas
a hormonioterapia segundo algumas caracteristicas durante o 1° e 2° momento da coleta de
saliva das mulheres mastectomizadas submetidas a hormonioterapia, Vitéria/ES, maio/2007
- fevereiro/2008.

Consulta Caracteristica Min - Max Mediana Média Desvlo
padrao
1° Faixa etaria
momento 35 a 39 anos 11,70-11,70 11,70 11,70 -
40 a 49 anos 1,66 — 28,00 7,03 9,05 6,81
50 a 59 anos 2,68 — 20,50 8,41 9,05 5,24
60 anos ou mais 3,30-31,80 12,65 12,92 7.44
Fumo
Sim 1,66 — 16,40 9,03 9,03 10,42
Néao 2,68 —31,80 9,43 11,07 6,76
Ex-fumante 1,71 -18,80 4,69 7,93 5,54
Consome bebida alcodlica
Sim 1,66 — 4,64 3,99 3,43 1,57
N&o 1,71 -31,80 9,72 10,75 6,66
Ja bebi, mas parei 3,32 -16,40 13,50 11,07 87 6,
Estadiamento do cancer
Estadio | 1,71 -31,80 5,04 9,09 8,33
Estadio Il 2,68 — 28,00 8,84 10,57 7,23
Estadio lll 1,66 — 18,80 11,70 10,99 4,51
Tratamento anterior
Quimioterapia 6,77 — 18,80 9,72 11,07 4,76
Radioterapia 1,66 — 31,80 6,43 9,64 8,54
Ambos 3,72 - 28,00 10,12 11,35 5,87
Nenhum 2,82 -14,70 7,01 7,78 5,21
20 Faixa etaria
momento 35 a 39 anos 5,68 — 5,68 5,68 5,68 -
40 a 49 anos 2,60 — 23,80 10,85 10,84 5,61
50 a 59 anos 1,72 - 22,40 7,85 9,05 6,03
60 anos ou mais 1,69 — 26,80 7,89 9,57 6,35
Fumo
Sim 2,71 -6,80 4,76 4,76 2,89
Néao 1,69 — 26,80 8,73 10,28 6,30
Ex-fumante 3,89-17,20 7,76 8,61 4,20
Consome bebida alcodlica
Sim 2,71 - 15,20 7,76 8,56 6,28
N&o 1,69 — 26,80 8,66 10,01 6,06
Ja bebi, mas parei 4,40 — 8,53 6,80 6,58 2,07
Estadiamento do cancer
Estadio | 2,60 - 16,70 7,78 8,80 4,23
Estadio Il 1,69 — 26,80 10,90 12,02 7,00
Estadio Ill 2,66 — 17,20 6,44 7,63 4,58
Tratamento anterior
Quimioterapia 2,66 — 13,30 6,80 6,73 3,95
Radioterapia 1,69 —18,90 7,77 9,37 5,34
Ambos 1,72 - 26,80 10,07 11,34 6,74
Nenhum 2,60-16,70 7,56 7,99 4,84
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