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RESUMO 
                                                                                  
 

Objetivo. Avaliar os efeitos da administração oral de ( G L N )  glutamina sobre 

o estresse oxidativo em mulheres portadoras de câncer mamário submetidas a 

quimioterapia neoadjuvante pré-operatória com o esquema FAC (5-fluouracil  

500 mg/m
2 + doxorubicina 50 mg/m

2 + ciclofosfamida 500 mg/m
2 de superfície 

corporal).  Métodos. Vinte mulheres (idade média: 51,7 anos) portadoras de 

carcinoma ductal invasivo da mama, com tumores classificados como T2b, T3a, 

T3b, T3c e todos os T4, correspondendo aos estádios clínicos IIb, IIIa, IIIb ou 

IIIc, foram incluídas no estudo, independentemente do seu estado menstrual. 

Embalagens contendo 15gr de glutamina ou 15gr de proteína do leite foram 

preparadas por engenheiro de alimentos. Alocação das pacientes foi feita na 

sequência gerada por “software”. Pacientes que receberam embalagens do tipo “A” 

foram incluídas no grupo G1. Pacientes tratadas com a preparação denominada 

“B” foram incluídas no grupo G2. O material foi misturado com uso de liquidificador 

em 150 ml de água potável, e administrado por via oral, diariamente, às 

pacientes durante todo o curso da quimioterapia neoadjuvante (esquema FAC). 

Amostras de sangue periférico foram coletadas no início dos três ciclos                

de quimioterapia, antes da infusão das drogas. Amostras de tumor e tecido     

mamário normal foram colhidas no final do procedimento cirúrgico (cirurgia de 

Patey). As amostras foram analisadas para determinação das concentrações de 

glutationa (GSH) e substâncias reativas do ácido tiobarbitúrico (TBARS).  

Resultados. Concentrações de TBARS/GSH não foram diferentes no tumor, tecido 

mamário ou sangue, comparando os grupos G1 vs. G2. Além disso, não foram 

encontradas diferenças significativas nos níveis de TBARS e GSH, comparando 

momentos diferentes dentro do mesmo grupo. Conclusão. GLN (15 gr/dia) 

administrada por via oral não oferece proteção contra estresse oxidativo sistêmico 

ou local em mulheres portadoras de câncer de mama, submetidas a quimioterapia 

neoadjuvante pré-operatória (FAC). 

 

Palavras-Chave: Neoplasia da Mama. Mulheres. Quimioterapia. Estresse Oxidativo. 

Glutamina. 
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ABSTRACT 
 
 
 
PURPOSE: To evaluate the effects of oral administration of GLN on the oxidative 

stress in women with breast cancer undergoing neoadjuvant FAC chemotherapy 

(5fluouracil 500mg/m2 + Doxorubicin50 mg/m2 + Cyclophosphamide 500 mg/m2 

body surface area).  METHODS: Twenty women (mean age: 51.7 years) with 

breast ductal carcinomas classified as T2b, T3a, T3b, T3c and all of T4 were 

included in the study, regardless of pre or post menopause status. Sachets 

containing glutamine 15g (“A”) or milk protein 15g (“B”) were prepared by a 

registered pharmacist. Allocation of patients was made by software program. 

Patients who received sachets labeled “A” were included in G1 group. The 

remaining patients, treated with the preparation labeled “B”, were included in group 

G2. Sachets contents were blended in 150 ml of drinking water, and were given 

daily to each patient during the entire course of neoadjuvant chemotherapy. 

Peripheral blood samples were collected in the first day of each of the three cycles of 

chemotherapy before drug infusion. Tumor and normal breast samples were 

collected at the end of Patey´s surgical procedure. Samples were analysed for GSH 

and TBARS contents. RESULTS: TBARS and GSH values were not different in 

breast healthy and tumor tissues nor blood when comparing control (G-2) and 

glutamine-treated (G-1) patients. Also, no significant differences were found in 

TBARS and GSH levels comparing different timepoints within the same group. 

CONCLUSION: Oral GLN (15gr/day) offers no protection against systemic or 

local oxidative stress in women with breast Ca undergoing neoadjuvant 

chemotherapy (FAC). 

 

Keywords: Breast Neoplasms. Women. Drug Therapy. Oxidative Stress. Glutamine. 
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1 INTRODUÇÃO 

O câncer da mama é um problema de saúde pública em todo o Mundo. É 

o segundo tipo mais frequente, sendo hoje o tipo de câncer mais comum que 

acomete a população feminina nos países desenvolvidos e em desenvolvimento, 

respondendo por 22% dos casos novos de cada ano.  Supera  o  câncer  da cervix 

uterina, sendo portanto a principal causa de morte por câncer no sexo feminino 

(INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 2011; RAY;HUSAIN, 2001; AZEVEDO; 

MENDONÇA, 1993; TOMINAGA; KUROISHI, 1995). Por ano, são diagnosticados 

910 mil novos casos de câncer da mama e 376 mil mulheres morrem em 

consequência da doença (KUMARAGURUPARAN et al, 2002). A estimativa de 

novos casos para o Brasiem 2012, de acordo com relatório do INCA, foi de 52.680 

casos (INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER-INCA). Em 2010, ocorreram 12.852 

mortes, das quais 147 foram de homens.  Para o Estado  do  Ceará,  estimam-se 

4,82  novos  casos  para  cada 100  mil mulheres.  

Portanto revestem-se de grande importância estudos que possam avaliar 

as possíveis causas do surgimento destes tumores. Investigação experimental, bem 

como achados clínicos e epidemiológicos demonstram evidências de a presença de 

radicais livres atuando como agentes oxidativos no plano celular tem grande 

importância na etiologia do câncer (KUMARAGURUPARAN et al, 2002; PORTAKAL 

et al, 2000; TAMINI et al, 2004; DJURIC et al, 2001). 

 Radical livre é a  expressão aplicada a toda espécie que possui um ou  

mais  elétrons desemparelhados. O elétron livre pode estar centrado em um átomo 

de hidrogênio, oxigênio, nitrogênio, carbono, enxofre ou átomos de metais de 

transição. Duas substâncias abundantes na natureza podem produzir  radicais livres 

- o oxigênio no estado fundamental (O2) e óxido nítrico (GUIMARÃES, 2005). 

As substâncias reativas do oxigênio (ROS) são moléculas  quimicamente 

reativas, produzidas de forma endógena durante varias atividades celulares 

metabólicas (HILEMAN et al, 2004). A concentração intracelular de espécies reativas 

do oxigênio (ROS),  é, em condições normais, excessivamente baixa, pelo fato de 

existirem enzimas antioxidantes que as removem ou impedem a sua formação. 

Estes radicais tendem a ser eliminados do organismo pelo conjunto de enzimas 
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glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR), superóxido dismutase (SOD) 

e pela catalase (CAT). Assim, em condições fisiológicas, o balanço entre os 

agentes pró-oxidantes e as defesas antioxidantes se mantêm em equilíbrio 

(FERREIRA; MATSUBARA, 1997). 

Portanto, é fácil entender que a quebra desta condição em favor dos 

radicais livres crie uma situação de desequilíbrio, que é denominada de “estresse 

oxidativo”. O estresse oxidativo pode ocorrer nas seguintes situações: a) 

depleção de antioxidantes por má nutrição (ex: ingestão inadequada de alfa- 

tocoferol, ácido ascórbico, aminoácidos precursores da glutationa (GSH); b) 

produção excessiva de radicais livres, por exemplo, quando da exposição à elevada 

concentração de O2, a existência de toxinas que, metabolizadas, produzem radicais 

livres ou a ativação excessiva de sistemas naturais produtores de radicais livres 

(RAY; HUSAIN, 2001; DROGE, 2002). 

Quando a situação de estresse oxidativo se estabelece, resta ao  

organismo três opções: 1) adaptação, por aumento da atividade dos sistemas 

antioxidantes; 2) dano tecidual, por agressão aos lipídios, carboidratos ou 

proteínas; 3) morte celular, por necrose ou apoptose . Na luta pela sobrevivência, 

o sistema de proteção contra a ação lesiva dos radicais livres atua em duas 

linhas: a) a detoxificadora, constituída pela glutationa reduzida, vitamina E e as 

enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase 

(GPx); b) a linha reparadora, constituída principalmente pelo ácido ascórbico e 

pelas enzimas glutationa redutase (GR) e glutationa peroxidase  (GPx) 

(GUIMARÃES, 2005) .           

As situações de estresse oxidativo se caracterizam pela elevada 

concentração de radicais livres e a diminuição dos níveis de enzimas antioxidativas. 

Estes radicais têm grandes margens de efeitos celulares  e  moleculares  que 

resultam em mutagenicidade, citotoxidade e mudanças  nas  expressões gênicas, 

e que estão diretamente envolvidas na iniciação e promoção da carcinogênese, 

onde ocorre a inativação ou perda de certos gens supressores de tumores 

(RAY; HUSAIN, 2001;PORTAKAL et al, 2000; TAMINI et al, 2000; HILEMAN et al, 

2004; GIBANANANDA et al, 2000; MANJU; BALASUBRAMANIAN; NALINI, 2002). 

Os radicais livres são produzidos pelo metabolismo do estradiol, das gorduras 
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polinsaturadas, do etanol  e  das  calorias,  sendo  considerados  potenciais fatores 

de risco para o desenvolvimento do câncer da mama (TAMINI et al, 2004). 

 A peroxidação lipídica é um processo oxidativo que conduz à 

desnaturação das membranas  biológicas,  e  é  implicado  em  diversas  condições 

fisiopatológicas,  incluindo o envelhecimento, aterosclerose, doenças reumáticas, 

câncer, isquemias  cerebral e cardíaca, síndrome da angústia respiratória, várias 

desordens  hepáticas, sepse,  trauma  e  queimaduras,  entretanto  o  estresse 

oxidativo  grave  pode  produzir alterações  no  metabolismo  celular  de  grande 

importância, que pode culminar com a  morte celular. A peroxidação dos           

lipídios das membranas celulares é apenas um exemplo de lesão biológica            

que pode ser promovida pelos  radicais  livres,  uma  vez  que  todas                        

as  biomoléculas  são suscetíveis  a  oxidação.  Para se protegerem contra       

oxidações, os organismos dispõem de mecanismos químicos  e  enzimáticos.         

No primeiro caso, várias moléculas com  propriedades antioxidantes consumidas na 

dieta,  como  alfa-tocoferol  (vitamina  E),  betacaroteno,  selênio,  ácido  ascórbico  

(vitamina  C), glutationa  redutase  (GR),  diminuem  a  ação  tóxica  das  espécies  

reativas  do oxigênio (EROs) produzidas intra e extracelularmente. No segundo 

caso, quando são expostos as EROs,  os  organismos  sintetizam  proteínas  

(enzimas) antioxidantes (CHUANG et al, 2002; SCHIFF, 2000; SENA, 2005).           

A taxa de produção de radicais livres, tais como o O2- e                   

H2O2, está significativamente elevada em pacientes com câncer de mama,  

independentemente do estádio clínico e do status hormonal de pré ou                

pós-menopausa (GIBANANANDA et al, 2000). 

O estresse oxidativo resultante das espécies reativas do oxigênio 

(EROs) está associado com a indução da quebra do DNA, e é considerado  o  

primeiro estádio para o desenvolvimento de muitas doenças que acometem os seres 

humanos. 

O corpo humano é munido de várias substâncias com efeito 

antioxidativo, que são as enzimas antioxidativas, entre as quais se destacam  

superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT), e a 

melandialdehyde (MAD), que podem contrabalançar a ação deletéria dos radicais 
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livres, protegendo do dano celular e molecular (HILEMAN et al, 2004; 

GIBANANANDA et al, 2000; VAN‟T VEER et al, 1996; POLAT et al 2002). 

As células se protegem contra o dano oxidativo por sistemas 

antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. SOD, GPx e CAT formam o 

sistema primário de defesa. A SOD é o maior defensor enzimático primário da 

célula. A GPx é o primeiro degrau de defesa enzimática contra o peróxido de 

hidrogênio e outras hidroperoxidases. Em altos níveis de peróxido de hidrogênio, a 

CAT é mais efetiva do que a GPx (PORTAKAL et al, 2000). 

O perfil global da expressão gênica das células após exposição a  

oxidantes pode demonstrar importantes pistas de como as células se defendem 

do estresse oxidativo (CHUANG et al, 2002). 

Os antioxidantes prolongam a fase de iniciação ou inibem a fase de 

propagação da auto-oxidação, entretanto, não previnem completamente a 

oxidação. O sistema de defesa primário ou inibidor preventivo do mecanismo 

antioxidante engloba as substâncias que impedem a geração de espécies 

reativas do oxigênio as sequestram de forma a impedir sua interação com alvos 

celulares, isto é, bloqueiam a etapa de iniciação da cadeia  radicular.  Este grupo 

de substâncias é representado pelas enzimas antioxidantes, quelatos e proteínas, 

como transferrina e a ceruloplasmina, e substâncias não enzimáticas. A glutationa 

(GSH) participa deste grupo (GIBANANANDA et al, 2000). 

A glutationa está no organismo em duas formas: reduzida (GSH) e 

oxidada (GSSG). Atua direta e indiretamente em muitos processos biológicos 

importantes, incluindo a síntese de proteínas, metabolismo e proteção celular 

(SENA, 2005). 

A glutamina é o aminoácido mais abundante encontrado no plasma. É 

o maior transportador de nitrogênio dos sítios de síntese da glutamina (músculo 

esquelético, fígado e pulmões) para os sítios de utilização, incluindo rins, 

intestinos, células do sistema imunológico, em condições apropriadas de 

equilíbrio ácido-basico (NEWSHOLME et al, 2003). 
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GSH (ácido glutâmico-cisteina-glicina), que é a glutationa reduzida, é o 

mais abundante antioxidante dentro da célula. É formado no fígado com base em 

três aminoácidos - glutamato, cisteína  e  glicina.  Por isso, é tripeptídeo. A glutationa 

é derivada da glutamina. É exatamente no fígado que está o mais abundante 

suprimento de GSH do corpo, do qual é usualmente exportada para a corrente 

sanguínea, intestinos, células imunológicas e pulmões (SENA, 2005). 

A glutamina já foi utilizada em estudos experimentais, tendo sido 

demonstrada sua importância na síntese proteica, servindo de substrato, e também 

atuando na diminuição da lise proteica em situação de estresse (NEWSHOLME et al, 

2003; CARRETERO   et al, 2000;   PENG   et al, 2004;   NAVARRO   et al, 1997; 

ALVES, 2000). Não é demonstrado nenhum efeito adverso da glutamina após o seu 

emprego por via oral ou endovenosa (ALVES, 2004). 

A glutamina é conhecida desde 1833, quando foi descrita por Schulze e 

Bosshard, tendo sido sintetizada com suporte em um amido do ácido glutâmico 

encontrado na beterraba, degradável em ácido glutâmico e amônia quando aquecido 

em meio ácido (SENA, 2005; ALVES, 2004). A importância da glutamina para a 

sobrevida e proliferação das células in vitro foi descrita pela primeira vez por 

Ehrensvard et al. em 1949, mas foi completamente descrito por Eagle et al. em 1956 

(NEWSHOLME et al, 2003). 

A fórmula empírica da glutamina é CnHnOnNn e sua fórmula molecular é 

C5H10O3N2 (Figura 01 e 02). Seu peso molecular é de 147,1 e pode ser sintetizada 

virtualmente por todos os tecidos do organismo. Na sua composição química, 

encontram-se: carbono (41,09%), hidrogênio (6,9%), oxigênio (32,84%) e nitrogênio 

(17,17%) (SENA, 2005). A glutamina pertence ao grupo dos aminoácidos não 

essenciais, uma vez que o organismo pode sintetizá-lo em quantidade apropriada, 

de acordo com as necessidades normais do organismo. Sua biossíntese ocorre 

principalmente no fígado. A glutaminase, enzima que cataboliza a glutamina, e a 

glutamato-desidrogenase, enzima que participa de sua síntese, são localizadas na 

mitocôndria (SENA, 2005). 

Estudos demonstram que a modificação permanente do material genético 

resultante da oxidação induz a carcinogênese (VALKO et al, 2006; MARNETT, 
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2000). Estudos demonstraram que  GLN  diminui  o  nível  intracelular de glutationa 

(forma reduzida) GSH nas células tumorais, tornando as células tumorais mais 

sensíveis à radioterapia e à quimioterapia,  enquanto  restaura os níveis baixos de 

GSH  nos  tecidos  normais,  melhorando  as  condições  gerais do paciente, 

resultando em  diminuição  da morbidade e mortalidade associada ao câncer e 

seu tratamento (KLIMBERG et al, 1996). Ao contrario de outros aminoácidos, a 

concentração de Gln no plasma pode chegar a 1 mM, e estes níveis permitem 

fazer o transporte interórgãos de carbono e nitrogênio. Dados recentes exprimem 

que o metabolismo do Gln protege as células do estresse oxidativo e bioenergético, 

funciona como mediador da sinalização inter e intracelular e promove o controle de 

qualidade em macromoléculas e organelas (SHANWARE et al, 2011). 

TNF-alfa induz uma mudança para a oxidação no status da glutationa 

mitocondrial (mtGSH). Este fato é consistente com a hipótese de que a mtGSH 

tem a chave para o bloqueio das ROMs. Uma hipótese recente sugere que a 

manutenção de altos níveis circulantes de L-glutamina, para alguns tumores, 

afeta positivamente o valor terapêutico do TNF-alfa (CARRETERO et al, 2000). 
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Figura 1  -   Estrutura da Glutamina  
 

 

                                          
 
 
 
Fonte:  www.explicatorium.com 

 

 
 
 
 
 
 
 
Figura 2  -  Modelo molecular da Glutamina 

 
Fonte: www.explicatorium.com 
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2 OBJETIVOS 

2.1  Geral 

  Avaliar a concentração sérica de substâncias antioxidantes em pacientes 

portadoras de câncer da mama tratadas com glutamina com doses de 15,0 gr/dia. 

 

2.2   Específico 

             

   Dosar a quantidade de substâncias antioxidantes (GSH e T-bars) no 

tecido tumoral e tecido mamário normal de pacientes submetidas a tratamento com 

L-Glutamina e de proteína do leite (grupo-controle). 
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3   MÉTODO 

3.1  Casuística 

O estudo foi um experimento-piloto, duplo-cego, randomizado, em um 

grupo de 20 pacientes portadoras de neoplasia maligna da mama, com tumores de 

linhagem epitelial, carcinomas ductais infiltrativos, classificados como estádios 

clínicos IIb ou qualquer III de acordo com o sistema TNM-UICC, 

independentemente de status de pré ou pós- menopausa, e que, de acordo com o 

protocolo de tratamento, é prevista a quimioterapia neoadjuvante. 

Foi realizado o estadiamento clinico das pacientes do estudo, mediante o   

exame locor regional (palpação da mama para caracterização e dimensionamento 

do tumor e dos nódulos axilares), mastografia simples bilateral e/ou 

ultrassonografia mamaria bilateral, RX do tórax e ultrassonografia abdominal, de 

conformidade com o sistema TNM-UICC.  

Foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Santa Casa                

da Misericórdia de Fortaleza – COMEPE, Protocolo No 01/2005, de 10                   

de fevereiro de 2005, e realizado de acordo com a declaração de Helsinki    de 

1975, revisada em 2008 (World Medical Association- www.wma.net/e/policy/b3.htm), 

e Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde do Brasil 

(http://conselho.saude.gov.br/resoluçoes/reso_96htm). 

Foram incluídas neste estudo somente as pacientes que apresentaram 

a doença com as características ora descritas, que, após informadas das 

finalidades do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Foram excluídas do estudo as pacientes que apresentaram doença 

metastática à distância (M1) no ato do diagnóstico (estádio clínico IV); aquelas 

que pediram para abandonar e/ou não conseguiram seguir regularmente as etapas 

programadas para o estudo, como também as que expressaram progressão da 

doença em qualquer fase do tratamento. 

As pacientes foram submetidas ao protocolo de tratamento para câncer 

da mama localmente avançado, que está em curso nos Departamentos de 

http://www.wma.net/e/policy/b3.htm)
http://conselho.saude.gov.br/resolu%C3%A7oes/reso_96htm)
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Mastologia e Serviço de Oncologia Clínica da Santa Casa da Misericórdia de 

Fortaleza (Oncocentro), e no CRIO, Centro Regional Integrado de Oncologia.          

O protocolo constou de uma biopsia do tumor da mama para confirmação 

anatomopatológica que foi realizado com agulha (“core biopsy”) ou a céu aberto. 

Confirmado o diagnóstico de carcinoma de linhagem epitelial e o tumor sendo 

classificado como T2, com axila clinicamente positiva, T3 ou T4, independentemente 

do estadiamento da axila.  Não havendo doença metastática a distância (M0), as 

pacientes foram submetidas a três ciclos de quimioterapia neo-adjuvante com o 

esquema FAC (5 fluouracil 500 mg/m2 + doxorubicina 50 mg/m2 + ciclofosfamida 

500 mg/m2 de superfície corporal), que foi administrado em “bolus” a cada 21 dias. 

As pacientes foram avaliadas do ponto de vista hematológico e 

bioquímico, antes de cada ciclo, para verificação do hematócrito, hemoglobina, 

contagem de leucócitos e de plaquetas, albumina, PCR, Ca 15.3, CEA, bem como 

os níveis de ureia e creatinina. Após os três ciclos, foram submetidas ao tratamento 

cirúrgico-padrão para neoplasia da mama feminina localmente avançada, no caso a 

cirurgia de Patey, que constou de uma mastectomia total com linfadenectomia axilar 

nos níveis I, II e III. Após a cirurgia, as pacientes foram submetidas a radioterapia 

pós-operatória adjuvante, que incluiu a irradiação do plastrão mamário, cadeia da 

mamária interna e da fossa supraclavicular. Concluída a radioterapia, realizaram 

mais três ciclos de quimioterapia adjuvante pós-operatória, nas mesmas dosagens 

da quimioterapia neoadjuvante. 

 

3.2 Delineamento do estudo 

 Este é um estudo clínico, prospectivo, controlado e comparativo 

entre dois grupos de pacientes do sexo feminino, portadoras de câncer da 

mama, para as quais foram administradas por via oral a glutamina e a 

proteína do leite, e que teve por finalidade avaliar os efeitos da glutamina na 

redução do estresse oxidativo. 
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3.2.1 Distribuição e organização dos grupos 

                 As pacientes foram distribuídas em dois grupos de dez pacientes cada 

qual, randomizados, duplo-cego, sendo designado como G1 o grupo que recebeu 

a substância A, e de G2 o que recebeu a substância B. As substâncias foram 

administradas por via oral em dose única diária, sendo a L-glutamina 15 gr/dia ou 

a proteína do leite 15 gr/dia, de forma contínua durante todo o curso do 

tratamento. Tais substâncias são isoproteícas e isocalóricas, portanto com o 

mesmo valor nutricional mencionadas substâncias foram preparadas por um 

engenheiro de alimentos da NUTRIMED, sendo ele a única pessoa a conhecer o 

conteúdo das substâncias distribuídas aos pacientes dos grupos G1 e G2. As 

substâncias foram acondicionadas em sachês de papel alumínio, contendo cada 

15 gr da substância que foi flavolizada com sabor cítrico, em forma de pó, tendo 

como identificação apenas substância “A” ou “B”, e que foi tomada diariamente 

diluída em 150 ml de água potável, homogeneizada em liquidificador. As pacientes 

que receberam a substância “A” foram as do grupo G1 e as que receberam a 

substância “B” foram as do grupo G2. Antes de cada um dos três ciclos de 

quimioterapia e da cirurgia, cada paciente foi submetida a análise hematológica e 

bioquímica do sangue para dosagem da albumina, proteína C reativa (PCR), 

antígeno carcinoembriogênico (CEA) e Ca 15.3. Foram colhidas t rês amostras de 

sangue periférico na primeira fase do tratamento, no primeiro dia de cada um dos 

três ciclos de quimioterapia, antes do início da medicação. No ato cirúrgico foi 

colhido também tecido tumoral e tecido mamário normal para análise tecidual de 

enzimas antioxidativas, nos casos em que houve resposta completa 

(desaparecimento total do tumor durante a quimioterapia neoadjuvantes), foi colhida 

amostra do leito do tumor. As pacientes foram operadas pelo grupo de cirurgiões 

que compõem o Departamento de Mastologia da Santa Casa de Fortaleza. A 

cirurgia realizada foi a mastectomia radical do tipo Patey (que incluiu a retirada 

de toda a glândula mamária com a pele que a recobre incluindo o complexo 

areolomamilar em monobloco com o músculo pequeno peitoral e os três níveis de 

gânglios linfáticos da axila). Após a realização do ato cirúrgico, cada paciente 

submeteu-se a radioterapia adjuvante pós-operatória, incluindo o plastrão 

mamário, cadeia de linfáticos da mamária interna e fossa supraclavicular. 

Complementaram o tratamento com outros três ciclos de quimioterapia, e as 
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pacientes com tumores, que expressaram positividade para receptor de 

estrógeno, foram medicadas, também, com tamoxifeno por cinco anos. 

3.2.2 Coleta e conservação das amostras 

               Cada paciente foi submetida à coleta de quatro amostras de sangue 

da seguinte forma: 1a coleta no início da quimioterapia (1o ciclo); 2a amostra no 

dia do 2o ciclo de quimioterapia; 3a amostra no dia do 3o ciclo de quimioterapia; 

4a amostra no dia do ato cirúrgico, na sala de cirurgia. As amostras foram 

centrifugadas e preservadas a  -70o C. Foi também realizada a coleta tecidual, 

tendo sido colhido 1,0 cm3 de tecido tumoral ou do leito tumoral quando houve 

resposta completa ao tratamento quimioterápico. A segunda amostra tecidual foi 

colhida de área do parênquima mamário normal, sendo estes tecidos preservados 

igualmente a -70ºC para os ensaios de dosagem de GSH e TBARS. 

3.2.3 Substâncias administradas 

                 A L-Glutamina (L-Gln) foi produzida pela Ajinomoto do Brasil. As outras 

substâncias foram adquiridas de fontes comerciais, porém com qualidade 

comprovada. 

                 Ao término do estudo, foi revelado pelo engenheiro de alimentos que, no 

sachê identificado como A continha a substância L-glutamina, e no sachê identificado 

como B continha a substância proteína do leite. 

 

3.3 Análise bioquímica 

Na análise das concentrações de GSH, foi usado o método de Sedlak e 

Lindsay, de 1968. Para a análise das concentrações de TBARS, empregou-se o 

método de Buege e Aust de 1978. 
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3.4  Análise estatística 

 A análise entre o grupo-controle (G-2) e o grupo da glutamina (G-1) foi 

feita usando Mann-Whitney U test. ANOVA (Friedman test) seguido do Dunn‟s 

Multiple Comparison Test, aplicado para comparar todas as situações. As 

dosagens de GSH e TBARS nas amostras de tecidos das mamas foram 

realizadas com a comparação pelo método de Mann-Whitney U test. Em todos os 

casos, o nível de significância estabelecido foi 5%. P<0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 
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4   RESULTADOS 

A idade média de todas as pacientes do estudo foi de 51,7 anos (variando 

de 32,9 a 75,4 anos). A idade média das pacientes de Grupo A (G1) foi de 51,9 anos 

(variando de 32,11 a 75,4 anos), e no Grupo B (G2) foi de 51,5 anos (variando de 

32,9 a 69,1 anos). 

Quanto à procedência das pacientes 17 (85%) são de Fortaleza, e três de 

outros municípios (15%) do Estado do Ceará. No Grupo A (G1) nove pacientes 

(90%) são procedentes de Fortaleza e (10%) de outro município cearense, e no 

Grupo B (G2) oito pacientes (80%) são de Fortaleza e duas (20%) de outros lugares 

do Ceará. 

Com relação à mama acometida, 11 pacientes (55%) tinham o tumor na 

mama esquerda e nove (45%) tinham tumor na mama direita. No Grupo A (G1), a 

localização do tumor em seis pacientes foi 60% na mama esquerda contra quatro 

(40%) na mama direita; e no Grupo B (G2), cinco pacientes (50%) na mama direita e 

cinco pacientes (50%) na mama esquerda. 

Em relação ao status linfonodal, 18 pacientes (90%) tinham axila 

clinicamente positiva e duas pacientes (10%) tinham axila clinicamente negativa. Os 

tumores foram classificados como T2 em quatro pacientes (20%), T3 em cinco 

pacientes (25%), T4a em uma paciente (5%), T4b em oito pacientes (40%) e T4d em 

duas pacientes (10%). A distribuição em cada grupo foi: no Grupo A (G1), T2 em 

duas pacientes (20%), T3 em duas pacientes (20%), T4b em quatro pacientes 

(40%), e T4d em duas pacientes (20%); no Grupo B (G2) tinha como T2 em três 

pacientes (30%), T3 em duas pacientes (20%), T4a em uma paciente (10%) e T4b 

em quatro pacientes (40%). 

Os linfonodos axilares foram estadiados como N0 em duas pacientes 

(10%), como N1 em 13 pacientes (65%), como N2a em quatro pacientes (20%), e 

como N2b em uma paciente (5%). No Grupo A (G1) oito (80%) pacientes tinham 

linfonodos axilares estadiados como N1, e duas pacientes (20%) como N2a. No 

Grupo B (G2) duas pacientes (20%) como N0, cinco pacientes (50%) como N1, duas 

(20%) pacientes como N2a, e uma paciente (10%) como N2b. Todas as pacientes 

não tinham doença a distância, portanto estadiadas como M0. 
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Em relação ao status hormonal, as paciente foram agrupadas em          

pré-menopausa, menopausa e pós-menopausa. Na pré-menopausa, havia dez 

pacientes (50%), sendo seis (60%) no Grupo A (G1) e quatro (40%) no Grupo B 

(G2). Na menopausa havia cinco pacientes (25%), sendo duas (20%) no Grupo A 

(G1), e três (30%) no Grupo B (G2). Na pós-menopausa havia cinco pacientes 

(25%), sendo duas (20%) no Grupo A (G1) e três (30%) no Grupo B (G2). 

O estadiamento clínico realizado de acordo com a UICC, pelo sistema 

TNM, foi: EC IIb cinco pacientes (25%), tendo duas pacientes no Grupo A (G1) e três 

no Grupo B (G2); ECIIIa quatro pacientes (20%), tendo duas pacientes em cada um 

dos grupos, e ECIIIb 11 pacientes (55%), tendo seis pacientes no Grupo A (G1) e 

cinco pacientes no Grupo B (G2). A realização da coleta de tecido para o diagnóstico 

anátomo patológico foi realizada de duas maneiras: biopsia incisional a céu aberto, 

ou pela core biopsy, que diferentemente da PAAF retira fragmentos do tecido, 

permitindo inclusive a realização de imunohistoquímica para caracterizar receptores 

hormonais. A biopsia a céu aberto foi realizada em cinco pacientes (25%), sendo 

três no Grupo A (G1) e duas no Grupo B (G2). A core biopsy foi realizada em 15 

pacientes (75%), sendo sete no Grupo A (G1) e oito no Grupo B (G2). 

O tipo histológico de todas as 20 pacientes foi o carcinoma ductal 

infiltrativo. O grau do tumor (GT) foi 1 em duas pacientes (20%), sendo um de cada 

Grupo. O grau do tumor foi 2 em 13 pacientes (65%), sendo sete no Grupo A (G1) e 

seis no Grupo B (G2), grau 3 em cinco pacientes (15%), sendo duas no Grupo A 

(G1) e três no Grupo B (G2). O grau nuclear (GN) foi I em apenas uma paciente do 

Grupo A (5%). O GN foi II em 16 pacientes (80%), sendo oito no grupo A e oito no 

Grupo B. O GN foi III em três pacientes (15%). 

Com relação à dosagem do Ca 15.3 pré-tratamento, no grupo A (G1), os 

valores variaram de 6,70 U/ml até 1.142 U/ml, tendo apenas uma paciente (10%) 

com nível acima do valor de referência, no caso, a paciente que apresentava valor 

de 1.142 U/ml. No grupo B (G2), os valores iniciais de Ca 15.3 variaram de 9,98 até 

145,10 U/ml, tendo três pacientes (30%) com níveis acima dos valores de referência. 

Ao final do terceiro ciclo de quimioterapia, todas as pacientes do grupo A (G1) 

estavam com índices de Ca 15.3 dentro da faixa de normalidade; ao contrário, no 

grupo B (G2), uma paciente permaneceu com o valor do Ca 15.3 elevado, no 
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entanto a diferença não foi estatisticamente significativa. 

A dosagem pré-tratamento do CEA, no grupo A (G1), variou de       0,59 

ng/ml até 10,5 ng/ml. Nesse grupo, havia duas pacientes (20%) com níveis acima 

dos valores de referência. No grupo B (G2), a dosagem variou de 1,39ng/ml até 

12,26 ng/ml, com apenas uma paciente (10%) com nível acima do valor de 

referência. A análise comparativa entre os dois grupos de estudo demonstrou que, 

ao final do 3º ciclo de quimioterapia, todas as pacientes demonstraram redução 

significativa dos níveis de CEA, ficando todos abaixo dos valores de referência, não 

existindo distinção entre os dois grupos. A redução decorreu da resposta à 

quimioterapia. 

No que diz respeito à avaliação hematológica, antes de cada ciclo de 

quimioterapia, no caso, as três colheitas, foram feitas análises com relação ao 

impacto nos valores do hematócrito, contagem de leucócitos e contagem de 

plaquetas. Não foi observado nenhum impacto positivo ou negativo, com relação aos 

três parâmetros avaliados, quando se comparados os dois grupos. 

A análise dos valores da PCR e da albumina não foi significativa em 

nenhum dos grupos isoladamente e também não denotaram discrepância quando 

cotejados os dois grupos de estudo. 

Os valores de TBARS e GSH não foram diferentes nos tecidos mamários 

normais e no tecido tumoral, quando comparados o grupo-controle (G2) com o grupo 

de pacientes tratados com glutamina (G1) (Gráficos 1-2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

Gráfico 1 –  Gutationa reduzida (GSH), as concentrações de GSH (micromoles por 

grama de tecido húmido) em GLN (G1) e as proteínas do leite (G2) pacientes 

tratados.   

 

   

 

Fonte: Elaboração própria. 

 

 

  

 As barras representam a média ± SD de controle (tecido saudável, 

as barras amarelas) e do tecido tumoral (barras vermelhas). Níveis de GSH não 

foram diferentes por Mann Whitney. 
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Gráfico 2 – Tiobarbitúrico concentrações de acidoreativas (micromoles de 

malondialdeído por grama de tecido úmido) em GLN (G1) e as proteínas do 

leite (G2) pacientes tratados 

 

 
 
 

Fonte: Elaboração própria. 

 

 

 

 As barras representam a média ± SD  de  controle (tecido saudável, as 

barras amarelas) e do tecido tumoral (barras vermelhas). Níveis de TBARS não 

foram diferentes por Mann Whitney. 

  Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa nos níveis 

sanguíneos de TBARS e GSH, comparando o grupo-controle (G2) com o grupo de 

pacientes tratados com glutamina (Gráficos 3 e 5). 
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Gráfico 3 –  A glutationa reduzida (GSH), as concentrações de GSH (micromoles 

por ml de plasma) em GLN (G1) e as proteínas do leite (G2) pacientes tratados 

 

                  
 
 

Fonte: Elaboração própria. 

 

 

 

 Barras representam a média ± DP de controle (barras azuis) e GLN 

(barras de laranja) grupos em T1, T2 e T3 time-pontos. Níveis de GSH não foram 

diferentes nos grupos por ANOVA (Friedman / Dunn teste). 
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Gráfico 4 – Glutationa reduzida (GSH), as concentrações de GSH (micromoles 

por ml de plasma) em GLN (G1) e as proteínas do leite (G2) pacientes tratados 

 
 
 
 
 

 
 

 

 

Fonte: Elaboração própria. 

 

 

  

 Barras representam a média ± DP de controle (barras azuis) e GLN 

(barras de laranja) grupos em T1, T2 e T3 time-pontos. Níveis de GSH não eram 

diferentes G1versus comparando grupos G2 por ANOVA (Friedman / Dunn teste). 
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Gráfico 5 – Tiobarbitúrico concentrações de substâncias acidoreactivas 

(micromoles de malondialdeído por ml de plasma) em GLN (G1) e as proteínas 

do leite (G2) pacientes tratados 

 
 
 

 

 
 

 

Fonte: Elaboração própria. 

 
 

 

 As barras representam a média ± SD de controle (azul bares) e GLN 

(bares laranja) grupos em T1, T2 e T3 time-pontos. Níveis de TBARS não foram 

diferentes nos grupos por ANOVA (Friedman / Dunn teste). 

 

           Também não foram encontradas diferenças significativas nos níveis de 

TBARS e GSH comparando-se momentos diferentes dentro do mesmo grupo 

(Gráficos 4 e 6). 
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Gráfico 6 –  Tiobarbitúrico concentrações de acidoreactivas (micromoles de  

malondialdeído  por  ml  de  plasma)  em  GLN  (G1)   e proteína do leite (G2), 

tratado pacientes 

 

 

 

 
 
 
 
 
Fonte: Elaboração própria. 

 

 

 As barras representam a média ± SD de controle (barras azuis) e 

GLN (barras de laranja) grupos em T1, T2 e T3 time- pontos. Níveis de 

TBARS não foram G1 comparando diferente versus grupos G2 por O teste 

ANOVA (Friedman / Dunn teste). 
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5   DISCUSSÃO 

O câncer da mama é a principal causa de morte de mulheres em países 

industrializados (PARKIN, 2005). Diversas linhas de evidências sugerem fortemente 

o envolvimento do estresse oxidativo celular nos processos de carcinogênese 

(DEMOPOULUS, 1980; PERCHELLET, 1989). Estudos realizados em humanos e 

animais de laboratório mostram que a peroxidação lipídica (PL) tem um papel muito 

importante na iniciação e promoção da carcinogênese. A análise dos sistemas de 

defesa demonstra a importância da PL no decurso da carcinogênese (CAPEL; 

THORNLEY, 1983). Foi demonstrado um aumento dos produtos da PL em tecidos 

do câncer da mama (HIETANEN et al., 1986). 

Estudos mostram níveis anormais de atividade antioxidante em células 

tumorais, quando comparadas com as células normais (Sun Y, Free radicals). 

Atividade enzimática não foi avaliada neste estudo. Os níveis de GSH e TBARS, 

entretanto, dosados em amostras de tecido mamário normal e tecido tumoral não 

foram diferentes (Gráficos 1 - 2). Publicações mostram a implicação dos radicais 

livres na transformação celular e no potencial crescimento descontrolado das células 

tumorais (HIETANEN et al., 1986; KANG, 2002; TAS et al., 2005). Dentre os efeitos 

bem documentados, os radicais livres são conhecidos por induzir dano no DNA, 

promovendo a instabilidade genômica, e, com isso, favorecendo o aparecimento de 

mutações que contribuem para a transformação celular e sobrevivência das células 

tumorais (HIETANEN et al., 1986; KANG, 2002; OLINSKI et al., 2003). Os EROs 

modificam os sinais de transdução que contribuem para a transformação, 

crescimento celular e progressão do câncer (OKOH et al., 2011). A permanente 

modificação no material genético decorrente do dano oxidativo é um  dos  principais  

mecanismos envolvidos na mutagênese que leva à carcinogênese. A estimulação ao 

dano do DNA pode parar ou induzir a transcrição, transdução das vias de 

sinalização, replicação de erros e instabilidade genômica, tudo o que está associado 

a carcinogênese (KANG, 2002; MARNETT, 2000; COOKE et al., 2003). 

A proteção promovida pela GLN contra os danos do estresse tem dois 

mecanismos conhecidos. Primeiro, a GLN libera um íon de carbono e outro de 

nitrogênio para a glutationa (GSH), que é o principal antioxidante intracelular. 

Segundo, o metabolismo da GLN proporciona uma fonte de equivalentes redutores 
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(NADPH), necessários para manter a GSH em estado reduzido. Estudos 

demonstram que os cânceres da mama mostram altos níveis de estresse oxidativo, 

como os verificados pela detecção do DNA oxidativo em tecido do câncer da mama 

(NOWSHEEN et al., 2009) ou o aumento significativo dos marcadores de estresse 

oxidativo no plasma de pacientes portadoras de câncer da mama (SENER et al., 

2007). Além do mais, a quimioterapia aumenta o estresse oxidativo (KASAPOVIC    

et al., 2010). O esquema de quimioterapia FAC e a radioterapia promovem mais  

estresse e potencializam o estresse oxidativo crônico ligado ao câncer da mama 

(KASAPOVIC et al., 2010). 

Considerando que a ação protetora da GLN em animais experimentais 

com câncer é demonstrada como efetiva (KLIMBERG et al., 1996), deve-se esperar 

efeito semelhante em humanos. Questiona-se por que os níveis de GSH não 

aumentaram neste estudo. A resposta pode estar relacionada com a dose  de GLN 

empregada. Neste estudo, os pacientes do grupo A (G1) receberam a dose diária de 

15g de GLN, dissolvida em 150 ml de água, independentemente do peso. Desta 

forma, uma paciente com 60 kg recebeu uma dose diária de 0,25g/kg/dia. Para se 

obter um efeito protetor  na  isquemia  e  na  reperfusão, altas doses foram usadas 

por outros  pesquisadores. Alves (2004) empregou a dose de 0,50mg/kg, 

intravenosa, em dose única, durante três horas. Doses maiores tem sido usadas em 

estudos experimentais. Todorova et al. (2009)  usou 1,0g/kg/dia para obter efeito 

protetor em modelo com ratos. 

A segurança do uso da GLN em seres humanos é bem estudada. Garlick 

(2011) relatou que nenhum efeito adverso foi demonstrado quando se usou a GLN 

na dosagem de 0,57g/kg/dia, durante quatro horas por 30 dias, em vários ensaios 

clínicos. O mesmo autor concluiu que nenhum efeito adverso ao uso da glutamina foi 

demonstrado quando se usou a dose de 50-60g/dia. Esta avaliação, no entanto,  

feita em estudo de curto prazo, em pacientes hospitalizados, talvez não seja 

apropriada para realizar suplementação crônica em pacientes portadores de câncer. 
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6  CONCLUSÃO 

O uso da glutamina (GLN) por via oral na dosagem de 15 gr/dia durante 

90 dias não ofereceu proteção local ou sistêmica contra o estresse oxidativo em 

mulheres portadoras de câncer da mama, que foram submetidas ao regime FAC 

de quimioterapia neoadjuvante. 
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Tabela 1  –  Distribuição das pacientes de acordo com o estadiamento do T e do 

N, idade e distribuição das substancias A e B 

 

Pte n.ordem idade T N Ran 1aC 2aC 3aC 4aC Tec Res 

MLSL 1 Crio 49a9m T4b N2a A 7.12 28.12 18.01   V 

JDGS 2 Crio 32a11m T2 N1 A 7.11 28.11 26.12   L 

MFSB 3 Crio 48a3m T4b N1 A 9.11 30.11 21.12   L 

FRM 4 SC 49a10m T3 N1 B 23.12 17.01 07.02 sim sim A 

ABS 5 SC 69a1m T3 N1 B 22.12 11.01 01.02 sim sim A 

AVFN 6 Crio 32a9m T4b N2 B 26.12 18.10 08.02 sim sim V 

MSC 7 SC 75a4m T4b N1 A 19.01 09.02 02.03   L 

MSML 8 SC 59a10m T3 N1 A 30.01 21.02 14.03 sim sim A 

RAA 9 SC 66a T3 N0 B 26.01 16.02 09.03 sim sim V 

MLF 10 Crio 53a10m T4b N0 B 31.01 21.02 14.03 sim sim L 

RSM 11 Crio 48a T4b N2 B 01/02 22.02 15.03   A 

RMDS 12 Crio 45a1m T2 N1 B 03.02 06.03 27.03   L 

FQB 13 SC 36a7m T2 N1 A 19.04 09.05 30.06 sim sim A 

ELB 14 SC 38a3m T4a N2b B 16.05 08.06 29.06 sim sim A 

ESS 15 Crio 49a5m T4d N1 A 22.03 12.04 03.05   V 

LCS 16 SC 51a5m T3 N1 A 01.09 29.09 26.10 sim sim V 

MLLS 17 Crio 57a1m T4b N2a A 21.06 12.07 02.08   L 

MLN 18 Crio 67a6m T4B N1 B 31.05 29.06 24.07   V 

DTSG 19 SC 43a7m T2 N1 B 09.08 30.08 20.09 sim sim V 

MBS 20 Crio 59a4m T4d N1 A 20.06 11.07 01.08 sim sim A 
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Tabela 2  –  Estadiamento do tumor na mama TNM-UICC 
 
 

T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensão. 

T1mic Microinvasão de 0,1 cm ou menos em sua maior dimensão T1a Com mais de 

0,1 cm, até 0,5 cm em sua maior dimensão T1b Com mais de 0,5 cm, até 1 cm em 

sua maior dimensão 

T1c Com mais de 1 cm, porém não mais de 2 cm em sua maior dimensão 

T2 Tumor com mais de 2 cm, porém não mais de 5 cm em sua maior dimensão 

T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensão 

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensão direta à parede torácica ou à pele, 

somente como descritos em T4a a T4d 

T4a Extensão à parede torácica 

T4b Edema (inclusive "pele de laranja” „peau d'orange‟), ou ulceração da pele da 

mama, ou nódulos cutâneos satélites confinados à mesma mama 

T4c Ambos (T4a e T4b), acima 

 

Notas: Microinvasão é a extensão de células neoplásicas além da membrana 

basal, alcançando os tecidos adjacentes, sem focos tumorais maiores do que 

0,1 cm em sua maior dimensão. Quando há focos múltiplos de microinvasão, 

somente o tamanho do maior foco é utilizado para classificar a microinvasão. (Não 

usar a soma dos focos individuais) A presença de múltiplos focos  de 

microinvasão  deve ser  anotada como se faz com os carcinomas invasores 

extensos múltiplos. 

 

Nota:  A  parede  torácica  inclui  costelas,  músculos  intercostais,  músculo  serratil 

anterior, mas não inclui o músculo peitoral. 

T4d Carcinoma inflamatório 
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Tabela 3 –  Estadiamento do linfonodo axilar TNM-UICC 
 
 

NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados (p.ex., por terem sido 

previamente removidos) 

N0 Ausência de metástase em linfonodos regionais 

N1 Metástase em linfonodo(s) axilar(es), homolateral(ais), móvel(eis) 

N2 Metástase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) ou metástase 

clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) homolateral(is),  na 

ausência de evidência clínica de metástase em linfonodo(s) axilar(es) 

N2a Metástase em linfonodo(s) axilar(es) fixos uns aos outros ou a outras estruturas 

N2b Metástase clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamário(s) interno(s), na 

ausência de evidência clínica de metástase em linfonodo(s) axilar(es) N3 Metástase 

em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) com ou sem envolvimento de 

linfonodo(s) axilar(es); ou clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamário(s) 

interno(s) homolateral(is), na presença de evidência clínica de metástase em 

 

Nota: O carcinoma inflamatório da mama é caracterizado por um endurado 

difuso e intenso da pele da mama com bordas erisipelóides, geral mentesem 

massa tumoral subjacente. Se a biópsia de pele for negativa e nãoexistir tumor 

primário localizado mensurável, o carcinoma inflamatório clínico (T4d) é 

classificado  patologicamente como pTX. A retração da pele, do mamilo ou outras 

alterações cutâneas,  exceto aquelas incluídas em T4b e T4d, podem ocorrer em T1, 

T2 ou T3, sem alterar a classificação. 

 

Nota: *clinicamente  aparente  =  detectado  por  exame  clínico  ou  por  estudos  

de imagem (excluindo linfocintigrafia) linfonodo(s) axilar(es); ou metástase em  

linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem envolvimento  de 

linfonodo(s) axilar(es) ou mamário(s) interno(s) N3a Metástase em  linfonodo(s)  

infraclavicular(es) N3b Metástase em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) e axilares 

N3c 

Metástase em linfonodo(s) supraclavicular(es) 
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Tabela 4  – Referente ao estadiamento dos tumores e status menstrual nos 

grupos A e B 

 

GRUPO “A” 
 
 

INICIAIS IDADE PROC. 

 

MAMA AXILA T N M Pré M MEN PósM RAN 

MLSL 49a9m Fort Dir Posit T4b 
N2 

a 
0 Sim - - 1A 

JDGS 32a11m Fort Esq Posit T3 N1 X Sim - - 2A 

MFSB 48a3m Fort Esq Posit T4b N1 0 Sim - - 3A 

MLLS 57a1m Fort Esq Posit T4b 
N2 

a 
X - Sim - 4A 

MSC 75a4m Fort Esq Posit T4b N1 0 - - Sim 10A 

MSML 59a10m Fort Dir Posit T3 N1 0 - - Sim 11A 

LCS 51a5m Fort Dir Posit T3 N1 0 Sim - - 16A 

FQB 36a7m Fort Dir Posit T3 N1 0 Sim - - 17A 

ESS 49a5m Fort Esq Posit T4d N1 X Sim - - 19A 

MBS 59a4m Caucaia Esq Posit T4d N1 X - Sim - 20A 
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GRUPO  “B” 

 
 

INICIAIS IDADE PROC MAMA AXILA T N M PréM MEN PósM RAN 

MLN 67a6m Jaguar Esq Posit T4b N1 0 - - Sim 5B 

DTSG 43a7m Fort Esq Posit T3 N1 0 Sim - - 6B 

FRM 49a10m Fort Dir Posit T3 N1 0 - Sim - 7B 

ABS 69a1m Parnaiba Dir Posit T3 N1 0 - - Sim 8B 

AVFN 32a9m Fort Esq Posit T4b N2 0 Sim - - 9B 

RAA 66a Fort Dir Posit T3 N0 0 - - Sim 12B 

MLF 53a10m Fort Esq Neg T4b N0 0 - Sim - 13B 

RSM 48a Fort Dir Posit T4b N2 0 Sim - - 14B 

RMDS 45a1m Fort Dir Posit T3 N1 0 - Sim - 15B 

ELB 38a3m Fort Esq Posit T4a N2b X Sim - - 18B 
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Tabela  5 – Dosagens de Hematócrito, Leucócitos e Plaquetas nos grupos  A  e B. 

 

GRUPO “A” 

 

INICIAIS Ht1oC Ht2oC Ht3oC Leu1oC Leu2oC Leuc3oC Pl1oC Pl2oC Pl3oC 

MLSL 43,4 45,0 45,6 10.200 5.700 6.600 211.000 260.000 228.000 

JDGS 32,2 31,9 28,2 5.500 4.500 3.600 325.000 352.000 320.000 

MFSB 40,0 42,7 39,1 9.600 9.500 9.900 316.000 480.000 477.000 

MLLS 46,4 44,7 42,1 7.500 4.000 5.300 288.000 376.000 402.000 

MSC 42,4 42,0 42,7 9.100 6.340 10.500 501.000 307.000 426.000 

MSML 42,0 39,7 34,1 6.000 3.900 6.200 341.000 480.000 460.000 

LCS 34,9 32,2 34,9 6.120 5.170 4.010 250.000 406.000 397.000 

FQB 38,4 36,7 38,1 6.700 4.600 3.400 286.000 345.000 374.000 

ESS 38,0 34,6 35,9 9.880 11.200 11.300 518.000 780.000 836.000 

MBS 39,5 36,4 37,0 5.300 5.900 3.600 372.000 434.000 300.000 
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GRUPO “B” 

 
 

INICIAIS Ht1oC Ht2oC Ht3oC Leuc1oC Leuc2Oc Leuc3oC Pl1oC Pl2oC Pl3oC 

MLN 40,0 40,0 39,0 11.100 17.800 5.500 299.000 232.000 268.000 

DTSG 31,1 36,7 40,8 20.100 9.100 8.200 683.000 774.000 545.000 

FRM 39,1 40,1 37,1 4.900 5.800 3.400 172.000 343.000 313.000 

ABS 40,9 36,1 36,6 6.100 4.200 3.800 202.000 288.000 257.000 

AVFN 38,2 40,0 34,4 5.700 4.100 6.700 180.000 346.000 297.000 

RAA 40,5 39,0 42,7 7.100 8.000 3.900 271.000 280.000 317.000 

MLF 36,8 33,9 34,2 4.400 6.400 3.700 270.000 497.000 289.000 

RSM 41,0 38,0 39,6 7.900 6.500 5.800 302.000 430.000 520.000 

RMDS 36,9 38,4 33,6 3.100 8.000 7.200 201.000 259.000 374.000 

ELB 36,4 34,3 33,3 6.400 4.400 4.200 403.000 522.000 485.000 
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Tabela 6  – Dosagens  de Ca 15.3,  CEA  e  Albumina  nos  grupos  A  e  B. 

 

GRUPO “A” 

 
 

 
 
INICIAIS CA 15.3 IC CA 15.3 IIC CA 15.3 IIIC CEA IC CEA IIC 

 
 

CEA IIIC 

 
 

ALB IC 

 
 

ALB IIC 

 
 

ALB IIIC 

MLSL 22,74 22,74 19,13 6,23 6,23 4,39 4,05 4,05 4,34 

JDGS - - - - - - - - - 

MFSB 21,94 20,4 - 10,59 11,90 - 4,60 4,52 - 

MLLS - - - - - - - - - 

MSC 15,58 - - 3,26 - - 3,50 3,60 - 

MSML 14,49 16,88 - 4,63 4,40 - 4,30 4,34 3,93 

LCS 15,30 17,10 16,60 3,59 3,20 2,51 4,10 4,30 3,90 

FQB 6,70 6,57 9,55 0,59 0,90 0,75 4,57 4,28 4,33 

ESS - 1.142 - 3,23 - - - 3,23 - 

MBS - - - - - - 0 - - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



53 

 

GRUPO “B” 

 

 

INICIAIS CA 15.3 IC 

  

 

 CA 15.3 IIC 

 

CA 15.3 IIIC 

 

CEA IC 

  

 CEA IIC CEA IIIC ALB IC ALB IIC  ALB IIIC 

MLN - - - - - - - - - 

DTSG 79,55 59,26 31.82 4,71 2,89 1,17 3,40 3,88 4,34 

FRM 11,50 12,55 13,20 1,40 1,72 1,09 4,39 3,77 4,24 

ABS 9,98 9,63 9,63 1,69 1,50 1,37 4,43 4,26 4,29 

AVFN - - - - - - - - - 

RAA 15,30 16,10 23,00 2,10 2,10 2,90 4,50 4,50 3,90 

MLF - 45,79 - - 12,26 - - 4,39 - 

RSM - - - - - - - - - 

RMDS 23,16 24,41 23,76 1,39 0,92 1,02 4,36 4,26 - 

ELB 145,10 121,98 87,19 3,51 3,22 2,59 4,93 4,78 4,93 
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ANEXO A 
 
 

ESTADIAMENTO  DOS TUMORES DA MAMA (SISTEMA TNM – UICC modificado) 

 

FATOR T (tumor) 

Tx Tumor primário não avaliado 

 

T0 Sem evidência de tumor primário 

 

T1s Carcinoma in situ: carcinoma intraductal, ou  carcinoma lobular insitu, ou  

doença de Paget do mamilo sem tumor 

T1 Tumor de 2,0 cm ou menos em sua maior dimenção T1a: menor do que 0,5 cm 

em sua maior dimenção 

T1b: maior do que 0,5 cm e menor do que 1,0 cm em sua maior dimenção T1c: mais 

de 1,0 cm em menor do que 2,0 na sua maior dimenção 

T2 Tumor com mais de 2,0 cm e menor do que 5,0 cm na sua maior dimenção T3

 Tumor maior do que 5,0 cm na sua maior dimenção 

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensão direta à parede do torax e/ou pele 

 

Nota: parede torácica inclui arcos costais, musculos intercostais e musculo serratio 

anterior, mas não o musculo peitoral. 

T4a: extensão à parede torácica 

 

T4b: edema (incluindo a pele – Peau d‟Orange), ou ulceração de pele da mama, ou 

nódulos cutâneos satélites restritos à mesma mama 

T4c: T4a e T4b associados 

T4d: carcinoma inflamatório 
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FATOR N (linfonodos regionais) 

 

 
N0 sem metástases para os linfonodos regionais 

N1 metástases para linfonodos axilares homolaterias sem aderências 

N2 metástases para linfonodos axilares homolaterais aderentes a 

estruturas adjacentes ou coalescentes 

 
N3 metátases para linfonodos da cadeia da mamaria interna homolateral 

 
 

FATOR M (metástase à distância) 

 
M0 sem metástases à distância 

 
M1 metástases a distância, incluindo para linfonodos supraclaviculares 
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ANEXO B 
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ANEXO C 
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ANEXO D 
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ANEXO E 
 

 
 
 



62 

 

ANEXO F 
 

 
 
 
 
 

 



63 

 

ANEXO G 
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ANEXO H 
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