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RESUMO

Objetivo. Avaliar os efeitos da administracdo oral de (G L N) glutamina sobre
0 estresse oxidativo em mulheres portadoras de cancer mamario submetidas a

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

500 mg/m2 + doxorubicina 50 mg/m2 + ciclofosfamida 500 mg/m2 de superficie
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 estadios clinicos llb, llla, lllb ou
lllc, foram incluidas no estudo, independentemente do seu estado menstrual.
Embalagens contendo 15gr de glutamina ou 15gr de proteina do leite foram
preparadas por engenheiro de alimentos. Alocacdo das pacientes foi feita na
sequéncia gerada por “software”. Pacientes que receberam embalagens do tipo “A”
foram incluidas no grupo G1. Pacientes tratadas com a preparacdo denominada
“B” foram incluidas no grupo G2. O material foi misturado com uso de liquidificador
em 150 ml de agua potavel, e administrado por via oral, diariamente, as
pacientes durante todo o curso da quimioterapia neoadjuvante (esquema FAC).
Amostras de sangue periférico foram coletadas no inicio dos trés ciclos
de quimioterapia, antes da infusdo das drogas. Amostras de tumor e tecido
mamario normal foram colhidas no final do procedimento cirdrgico (cirurgia de
Patey). As amostras foram analisadas para determinacdo das concentracbes de
glutationa (GSH) e substancias reativas do &cido tiobarbitirico (TBARS).
Resultados. Concentracoes de TBARS/GSH nao foram diferentes no tumor, tecido
mamario ou sangue, comparando os grupos G1 vs. G2. Além disso, ndo foram
encontradas diferencas significativas nos niveis de TBARS e GSH, comparando
momentos diferentes dentro do mesmo grupo. Conclusdo. GLN (15 gr/dia)
administrada por via oral ndo oferece protecdo contra estresse oxidativo sistémico
ou local em mulheres portadoras de cancer de mama, submetidas a quimioterapia

neoadjuvante pré-operatoria (FAC).

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

Glutamina.



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 INTRODUCAO

O cancer da mama € um problema de satde pulblica em todo o Mundo. E
o segundo tipo mais frequente, sendo hoje o tipo de cancer mais comum que
acomete a populacdo feminina nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
respondendo por 22% dos casos novos de cada ano. Supera o0 cancer da cervix
uterina, sendo portanto a principal causa de morte por cancer no sexo feminino
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011; RAY;HUSAIN, 2001; AZEVEDO;
MENDONCA, 1993; TOMINAGA; KUROISHI, 1995). Por ano, sao diagnosticados
910 mil novos casos de cancer da mama e 376 mil mulheres morrem em
consequéncia da doenca (KUMARAGURUPARAN et al, 2002). A estimativa de
novos casos para o Brasiem 2012, de acordo com relatorio do INCA, foi de 52.680
casos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER-INCA). Em 2010, ocorreram 12.852
mortes, das quais 147 foram de homens. Para o Estado do Ceara, estimam-se
4,82 novos casos para cada 100 mil mulheres.

Portanto revestem-se de grande importancia estudos que possam avaliar
as possiveis causas do surgimento destes tumores. Investigacdo experimental, bem
como achados clinicos e epidemiolégicos demonstram evidéncias de a presenca de
radicais livres atuando como agentes oxidativos no plano celular tem grande
importancia na etiologia do cancer (KUMARAGURUPARAN et al, 2002; PORTAKAL
et al, 2000; TAMINI et al, 2004; DJURIC et al, 2001).

Radical livre € a expressdo aplicada a toda espécie que possui um ou
mais elétrons desemparelhados. O elétron livre pode estar centrado em um atomo
de hidrogénio, oxigénio, nitrogénio, carbono, enxofre ou atomos de metais de
transicdo. Duas substancias abundantes na natureza podem produzir radicais livres
- 0 oxigénio no estado fundamental (O2) e 6xido nitrico (GUIMARAES, 2005).

As substancias reativas do oxigénio (ROS) sdo moléculas quimicamente
reativas, produzidas de forma enddgena durante varias atividades celulares
metabdlicas (HILEMAN et al, 2004). A concentracao intracelular de espécies reativas
do oxigénio (ROS), €, em condigbes normais, excessivamente baixa, pelo fato de
existirem enzimas antioxidantes que as removem ou impedem a sua formacao.

Estes radicais tendem a ser eliminados do organismo pelo conjunto de enzimas
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glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR), superoxido dismutase (SOD)
e pela catalase (CAT). Assim, em condicBes fisioldégicas, o balanco entre os
agentes pré-oxidantes e as defesas antioxidantes se mantém em equilibrio
(FERREIRA; MATSUBARA, 1997).

Portanto, € facil entender que a quebra desta condicdo em favor dos
radicais livres crie uma situacdo de desequilibrio, que é denominada de “estresse
oxidativo”. O estresse oxidativo pode ocorrer nas seguintes situacfes: a)
deplecdo de antioxidantes por ma nutricdo (ex: ingestdo inadequada de alfa-
tocoferol, acido ascorbico, aminoacidos precursores da glutationa (GSH); b)
producdo excessiva de radicais livres, por exemplo, quando da exposicdo a elevada
concentracdo de O2, a existéncia de toxinas que, metabolizadas, produzem radicais
livres ou a ativacdo excessiva de sistemas naturais produtores de radicais livres
(RAY; HUSAIN, 2001; DROGE, 2002).

Quando a situacdo de estresse oxidativo se estabelece, resta ao
organismo trés opcdes: 1) adaptacdo, por aumento da atividade dos sistemas
antioxidantes; 2) dano tecidual, por agressdo aos lipidios, carboidratos ou
proteinas; 3) morte celular, por necrose ou apoptose . Na luta pela sobrevivéncia,
o0 sistema de protecdo contra a acdo lesiva dos radicais livres atua em duas
linhas: a) a detoxificadora, constituida pela glutationa reduzida, vitamina E e as
enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase
(GPx); b) a linha reparadora, constituida principalmente pelo &cido ascorbico e
pelas enzimas glutationa redutase (GR) e glutationa peroxidase (GPx)
(GUIMARAES, 2005).

As situacOes de estresse oxidativo se caracterizam pela elevada
concentracdo de radicais livres e a diminuicdo dos niveis de enzimas antioxidativas.
Estes radicais tém grandes margens de efeitos celulares e moleculares que
resultam em mutagenicidade, citotoxidade e mudancas nas expressdes génicas,
e que estdo diretamente envolvidas na iniciacdo e promocdo da carcinogénese,
onde ocorre a inativagdo 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 sao 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 cancer da mama (TAMINI et al, 2004).

A peroxidacdo lipidica € um processo oxidativo que conduz a
desnaturacdo das membranas biolégicas, e € implicado em diversas condi¢cdes
fisiopatologicas, incluindo o envelhecimento, aterosclerose, doencas reuméticas,
cancer, isquemias cerebral e cardiaca, sindrome da angustia respiratoria, varias
desordens hepdticas, sepse, trauma e queimaduras, entretanto o estresse
oxidativo grave pode produzir alteracbes no metabolismo celular de grande
importéncia, que pode culminar com a morte celular. A peroxidagdo dos
lipidios das membranas celulares € apenas um exemplo de lesdo biologica
gque pode ser promovida pelos radicais livres, uma vez que todas
as biomoléculas sdo suscetiveis a oxidacdo. Para se protegerem contra
oxidacdes, os organismos dispéem de mecanismos quimicos e enzimaticos.
No primeiro caso, varias moléculas com propriedades antioxidantes consumidas na
dieta, como alfa-tocoferol (vitamina E), betacaroteno, selénio, acido ascérbico
(vitamina C), glutationa redutase (GR), diminuem a acdo toxica das espécies
reativas do oxigénio (EROs) produzidas intra e extracelularmente. No segundo
caso, quando sdo expostos as EROs, o0s organismos sintetizam proteinas
(enzimas) antioxidantes (CHUANG et al, 2002; SCHIFF, 2000; SENA, 2005).

A taxa de producdo de radicais livres, tais como o 0O2- e
H202, estd significativamente elevada em pacientes com cancer de mama,
independentemente do estadio clinico e do status hormonal de pré ou
pds-menopausa (GIBANANANDA et al, 2000).

O estresse oxidativo resultante das espécies reativas do oxigénio
(EROs) estd associado com a inducdo da quebra do DNA, e é considerado o
primeiro estadio para o desenvolvimento de muitas doencas que acometem os seres

humanos.

O corpo humano é munido de varias substancias com efeito
antioxidativo, que sao as enzimas antioxidativas, entre as quais se destacam
superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT), e a

melandialdehyde (MAD), que podem contrabalancar a acdo 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 o0 dano oxidativo por sistemas
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos. SOD, GPx e CAT formam o
sistema primario de defesa. A SOD é o maior defensor enzimatico primario da
célula. A GPx é o primeiro degrau de defesa enzimatica contra o peréxido de
hidrogénio e outras hidroperoxidases. Em altos niveis de peroxido de hidrogénio, a
CAT é mais efetiva do que a GPx (PORTAKAL et al, 2000).

O perfil global da expressdo génica das células apdés exposicdo 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 iniciagdo ou inibem a fase de
propagacdo da auto-oxidacdo, entretanto, nao previnem completamente a
oxidacdo. O sistema de defesa primario ou inibidor preventivo do mecanismo
antioxidante engloba as substancias que impedem a geracdo de espécies
reativas do oxigénio as sequestram de forma a impedir sua interacdo com alvos
celulares, isto €, blogueiam a etapa de iniciacdo da cadeia radicular. Este grupo
de substancias é representado pelas enzimas antioxidantes, quelatos e proteinas,
como transferrina e a ceruloplasmina, e substancias ndo enzimaticas. A glutationa
(GSH) participa deste grupo (GIBANANANDA et al, 2000).

A glutationa estd no organismo em duas formas: reduzida (GSH) e
oxidada (GSSG). Atua direta e indiretamente em muitos processos biologicos
importantes, incluindo a sintese de proteinas, metabolismo e protecdo celular
(SENA, 2005).

A glutamina é o aminoacido mais abundante encontrado no plasma. E
0 maior transportador de nitrogénio dos sitios de sintese da glutamina (musculo
esquelético, figado e pulmdes) para os sitios de utilizacdo, incluindo rins,
intestinos, células do sistema imunolégico, em condicbes apropriadas de
equilibrio acido-basico (NEWSHOLME et al, 2003).
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GSH (&cido glutamico-cisteina-glicina), que € a glutationa reduzida, é o
mais abundante antioxidante dentro da célula. E formado no figado com base em
trés aminoacidos - glutamato, cisteina e glicina. Por isso, é tripeptideo. A glutationa
é derivada da glutamina. E exatamente no figado que estd o mais abundante
suprimento de GSH do corpo, do qual € usualmente exportada para a corrente
sanguinea, intestinos, células imunoldgicas e pulmdes (SENA, 2005).

A glutamina ja foi utilizada em estudos experimentais, tendo sido
demonstrada sua importancia na sintese proteica, servindo de substrato, e também
atuando na diminuicédo da lise proteica em situacao de estresse (NEWSHOLME et al,
2003; CARRETERO et al, 2000; PENG et al, 2004; NAVARRO et al, 1997
ALVES, 2000). Nao € demonstrado nenhum efeito adverso da glutamina apds 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 &cido glutdmico
encontrado na beterraba, degradavel em acido glutamico e aménia quando aquecido
em meio acido (SENA, 2005; ALVES, 2004). A importancia da glutamina para a
sobrevida e proliferacdo 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 férmula empirica da glutamina € CnHnONNnN e sua férmula molecular é
C5H1003N2 (Figura 01 e 02). Seu peso molecular é de 147,1 e pode ser sintetizada
virtualmente por todos os tecidos do organismo. Na sua composicdo quimica,
encontram-se: carbono (41,09%), hidrogénio (6,9%), oxigénio (32,84%) e nitrogénio
(17,17%) (SENA, 2005). A glutamina pertence ao grupo dos aminoacidos nao
essenciais, uma vez que o0 organismo pode sintetiza-lo em quantidade apropriada,
de acordo com as necessidades normais do organismo. Sua biossintese ocorre
principalmente no figado. A glutaminase, enzima que cataboliza a glutamina, e a
glutamato-desidrogenase, enzima que participa de sua sintese, sao localizadas na
mitocondria (SENA, 2005).

Estudos demonstram que a modificacdo permanente do material genético

resultante da oxidacdo induz a carcinogénese (VALKO et al, 2006; MARNETT,
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2000). Estudos demonstraram que GLN diminui o nivel intracelular de glutationa
(forma reduzida) GSH nas células tumorais, tornando as células tumorais mais
sensiveis a radioterapia e a quimioterapia, enquanto restaura os niveis baixos de
GSH nos tecidos normais, melhorando as condicbes gerais do paciente,
resultando em diminuicdo da morbidade e mortalidade associada ao cancer e
seu tratamento (KLIMBERG et al, 1996). Ao contrario de outros aminoacidos, a
concentracdo de GIn no plasma pode chegar a 1 mM, e estes niveis permitem
fazer o transporte interérgdos de carbono e nitrogénio. Dados recentes exprimem
que o metabolismo do GIn protege as células do estresse oxidativo e bioenergético,
funciona como mediador da sinalizagdo inter e intracelular e promove o controle de

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

TNF-alfa induz uma mudanca para a oxidagdo no status da glutationa
mitocondrial (mtGSH). Este fato é consistente com a hipotese de que a mtGSH
tem a chave para o bloqueio das ROMs. Uma hip6tese recente sugere que a
manutencdo de altos niveis circulantes de L-glutamina, para alguns tumores,

afeta positivamente o valor terapéutico do TNF-alfa (CARRETERO et al, 2000).



Figural - Estrutura da Glutamina
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Figura2 - Modelo molecular da Glutamina
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar a concentracao sérica de substancias antioxidantes em pacientes

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

2.2 Especifico

Dosar a quantidade de substancias antioxidantes (GSH e T-bars) no
tecido tumoral e tecido mamario normal de pacientes submetidas a tratamento com

L-Glutamina e de proteina do leite (grupo-controle).
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3 METODO
3.1 Casuistica

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 estadios
clinicos Ilb ou qualquer 1l de acordo com o sistema TNM-UICC,
independentemente de status de pré ou pdés- menopausa, e que, de acordo com o

protocolo de tratamento, € prevista a quimioterapia neoadjuvante.

Foi realizado o estadiamento clinico das pacientes do estudo, mediante o
exame locorregional (palpacdo da mama para caracterizagdo e dimensionamento
do tumor e dos nbdulos axilares), mastografia simples bilateral e/ou
ultrassonografia mamaria bilateral, RX do térax e ultrassonografia abdominal, de

conformidade com o sistema TNM-UICC.

Foi aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa da Santa Casa

da Misericordia de Fortaleza — COMEPE, Protocolo N° 01/2005, de 10
de fevereiro de 2005, e realizado de acordo com a declaracdo de Helsinki de

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

e Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude do Brasil

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

Foram incluidas neste estudo somente as pacientes que apresentaram
a doenga com as caracteristicas ora descritas, que, apo0s informadas das

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

Foram excluidas do estudo as pacientes que apresentaram doenca
metastatica a distancia (M1) no ato do diagndstico (estadio clinico IV); aquelas
gue pediram para abandonar e/ou ndo conseguiram seguir regularmente as etapas
programadas para o0 estudo, como também as que expressaram progressdo da

doenca em qualquer fase do tratamento.

As pacientes foram submetidas ao protocolo de tratamento para cancer

da mama localmente avancado, que estd 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 Servico de Oncologia Clinica da Santa Casa da Misericordia de
Fortaleza (Oncocentro), e no CRIO, Centro Regional Integrado de Oncologia.

O protocolo constou de uma biopsia do tumor da mama para confirmacao
anatomopatolégica que foi realizado com agulha (“core biopsy”) ou a céu aberto.
Confirmado o diagnéstico de carcinoma de linhagem epitelial e o tumor sendo
classificado como T2, com axila clinicamente positiva, T3 ou T4, independentemente
do estadiamento da axila. Nao havendo doenca metastatica a distancia (M0), as
pacientes foram submetidas a trés ciclos de quimioterapia neo-adjuvante com o
esquema FAC (5 fluouracil 500 mg/m2 + doxorubicina 50 mg/m2 + ciclofosfamida

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

As pacientes foram avaliadas do ponto de vista hematologico e
bioquimico, antes de cada ciclo, para verificacdo do hematécrito, hemoglobina,
contagem de leucdcitos e de plagquetas, albumina, PCR, Ca 15.3, CEA, bem como
0s niveis de ureia e creatinina. Apés os trés ciclos, foram submetidas ao tratamento
cirdrgico-padréo para neoplasia da mama feminina localmente avancada, no caso a
cirurgia de Patey, que constou de uma mastectomia total com linfadenectomia axilar
nos niveis I, Il e lll. Apés a cirurgia, as pacientes foram submetidas a radioterapia
pés-operatoria adjuvante, que incluiu a irradiacdo do plastrdo mamario, cadeia da
mamaria interna e da fossa supraclavicular. Concluida a radioterapia, realizaram
mais trés ciclos de quimioterapia adjuvante pds-operatdria, nas mesmas dosagens

da quimioterapia neoadjuvante.

3.2 Delineamento do estudo

Este € um estudo clinico, prospectivo, controlado e comparativo
entre dois grupos de pacientes do sexo feminino, portadoras de cancer da
mama, para as quais foram administradas por via oral a glutamina e a
proteina do leite, e que teve por finalidade avaliar os efeitos da glutamina na

reducao do estresse oxidativo.
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3.2.1 Distribuicdo e organiza¢do dos grupos

As pacientes foram distribuidas em dois grupos de dez pacientes cada
qual, randomizados, duplo-cego, sendo designado como G1 o grupo que recebeu
a substancia A, e de G2 o que recebeu a substancia B. As substancias foram
administradas por via oral em dose Unica diéria, sendo a L-glutamina 15 gr/dia ou
a proteina do leite 15 gr/dia, de forma continua durante todo o curso do
tratamento. Tais substancias sdo isoproteicas e isocaloricas, portanto com o
mesmo valor nutricional mencionadas substancias foram preparadas por um
engenheiro de alimentos da NUTRIMED, sendo ele a Unica pessoa a conhecer o
conteido das substancias distribuidas aos pacientes dos grupos G1 e G2. As
substancias foram acondicionadas em sachés de papel aluminio, contendo cada
15 gr da substancia que foi flavolizada com sabor citrico, em forma de po, tendo
como identificagdo apenas substancia “A” ou “B”, e que foi tomada diariamente
diluida em 150 ml de 4gua potavel, homogeneizada em liquidificador. As pacientes
gue receberam a substancia “A” foram as do grupo G1 e as que receberam a
substancia “B” foram as do grupo G2. Antes de cada um dos trés ciclos de
quimioterapia e da cirurgia, cada paciente foi submetida a analise hematolégica e
bioquimica do sangue para dosagem da albumina, proteina C reativa (PCR),
antigeno carcinoembriogénico (CEA) e Ca 15.3. Foram colhidas trés amostras de
sangue periférico na primeira fase do tratamento, no primeiro dia de cada um dos
trés ciclos de quimioterapia, antes do inicio da medica¢do. No ato cirargico foi
colhido também tecido tumoral e tecido mamario normal para analise 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 cirurgibes
que compbdem 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 glandula maméaria com a pele que a recobre incluindo o complexo
areolomamilar em monobloco com o musculo pequeno peitoral e os trés niveis de
ganglios linfaticos da axila). Apés a realizacdo do ato cirurgico, cada paciente
submeteu-se a radioterapia adjuvante pds-operatdria, incluindo o plastrao
mamario, cadeia de linfaticos da mamaria interna e fossa supraclavicular.

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

estrogeno, foram medicadas, também, com tamoxifeno por cinco anos.
3.2.2 Coleta e conservacdo das amostras

Cada paciente foi submetida a coleta de quatro amostras de sangue
da seguinte forma: 12 coleta no inicio da quimioterapia (1O ciclo); 22 amostra no
dia do 2° ciclo de guimioterapia; 32 amostra no dia do 3° ciclo de guimioterapia,
42 amostra no dia do ato cirargico, na sala de cirurgia. As amostras foram
centrifugadas e preservadas a -70° C. Foi também realizada a coleta tecidual,

tendo sido colhido 1,0 cm® de tecido tumoral ou do leito tumoral guando houve
resposta completa ao tratamento quimioterapico. A segunda amostra tecidual foi

colhida de area do parénquima mamario normal, sendo estes tecidos preservados

igualmente a -700C para os ensaios de dosagem de GSH e TBARS.
3.2.3 Substancias administradas

A L-Glutamina (L-GIn) foi produzida pela Ajinomoto do Brasil. As outras
substancias foram adquiridas de fontes comerciais, porém com qualidade

comprovada.

Ao término do estudo, foi revelado pelo engenheiro de alimentos que, no
saché identificado como A continha a substancia L-glutamina, e no saché identificado

como B continha a substancia proteina do leite.

3.3 Analise bioquimica

Na analise das concentracdes de GSH, foi usado o método de Sedlak e
Lindsay, de 1968. Para a andlise das concentracdes de TBARS, empregou-se 0
método de Buege e Aust de 1978.



3.4 Anélise estatistica

A andlise 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 situacdes. As
dosagens de GSH e TBARS nas amostras de tecidos das mamas foram
realizadas com a comparacgédo pelo método de Mann-Whitney U test. Em todos os
casos, 0 nivel de significancia 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 a procedéncia das pacientes 17 (85%) sao de Fortaleza, e trés de
outros municipios (15%) do Estado do Ceard. No Grupo A (G1l) nove pacientes
(90%) séo procedentes de Fortaleza e (10%) de outro municipio cearense, e no
Grupo B (G2) oito pacientes (80%) séo de Fortaleza e duas (20%) de outros lugares
do Ceara.

Com relacdo a mama acometida, 11 pacientes (55%) tinham o tumor na
mama esquerda e nove (45%) tinham tumor na mama direita. No Grupo A (G1), a
localizagdo 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 relacdo 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 distribuicdo 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 trés
pacientes (30%), T3 em duas pacientes (20%), T4a em uma paciente (10%) e T4b

em quatro pacientes (40%).

Os linfonodos axilares foram estadiados como NO 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 NO, cinco pacientes (50%) como N1, duas
(20%) pacientes como N2a, e uma paciente (10%) como N2b. Todas as pacientes

nao tinham doenca a distancia, portanto estadiadas como MO.
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Em relacdo ao status hormonal, as paciente foram agrupadas em
pré-menopausa, menopausa e pos-menopausa. Na pré-menopausa, havia dez
pacientes (50%), sendo seis (60%) no Grupo A (G1l) e quatro (40%) no Grupo B
(G2). Na menopausa havia cinco pacientes (25%), sendo duas (20%) no Grupo A
(G1), e trés (30%) no Grupo B (G2). Na pdés-menopausa havia cinco pacientes
(25%), sendo duas (20%) no Grupo A (G1) e trés (30%) no Grupo B (G2).

O estadiamento clinico realizado de acordo com a UICC, pelo sistema
TNM, foi: EC llb cinco pacientes (25%), tendo duas pacientes no Grupo A (G1) e trés
no Grupo B (G2); ECllla quatro pacientes (20%), tendo duas pacientes em cada um
dos grupos, e ECIlIb 11 pacientes (55%), tendo seis pacientes no Grupo A (G1) e
cinco pacientes no Grupo B (G2). A realizacdo da coleta de tecido para o diagnostico
anatomo patologico 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 realiza¢do de imunohistoquimica para caracterizar receptores
hormonais. A biopsia a céu aberto foi realizada em cinco pacientes (25%), sendo
trés 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 histologico 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 trés no Grupo B (G2). O grau nuclear (GN) foi | em apenas uma paciente do
Grupo A (5%). O GN foi Il em 16 pacientes (80%), sendo oito no grupo A e oito no
Grupo B. O GN foi lll em trés pacientes (15%).

Com relagédo a 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 nivel acima do valor de referéncia, 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 trés pacientes (30%) com niveis acima dos valores de referéncia.
Ao final do terceiro ciclo de quimioterapia, todas as pacientes do grupo A (G1)
estavam com indices de Ca 15.3 dentro da faixa de normalidade; ao contrario, no

grupo B (G2), uma paciente permaneceu com o valor do Ca 15.3 elevado, no
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entanto a diferenga né&o 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 niveis acima
dos valores de referéncia. No grupo B (G2), a dosagem variou de 1,39ng/ml até
12,26 ng/ml, com apenas uma paciente (10%) com nivel acima do valor de
referéncia. A andlise comparativa entre os dois grupos de estudo demonstrou que,
ao final do 3° ciclo de quimioterapia, todas as pacientes demonstraram reducédo
significativa dos niveis de CEA, ficando todos abaixo dos valores de referéncia, nédo
existindo distincdo entre os dois grupos. A reducdo decorreu da resposta a

quimioterapia.

No que diz respeito a avaliacdo hematologica, antes de cada ciclo de
guimioterapia, no caso, as trés colheitas, foram feitas andlises com relacdo ao
impacto nos valores do hematdcrito, contagem de leucdcitos e contagem de
plaguetas. Nao foi observado nenhum impacto positivo ou negativo, com relacao aos

trés parametros avaliados, quando se comparados 0s dois grupos.

A andlise dos valores da PCR e da albumina néo foi significativa em
nenhum dos grupos isoladamente e também ndo denotaram discrepancia quando

cotejados os dois grupos de estudo.

Os valores de TBARS e GSH nao foram diferentes nos tecidos mamarios
normais e no tecido tumoral, quando comparados o grupo-controle (G2) com o grupo

de pacientes tratados com glutamina (G1) (Graficos 1-2).
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Grafico 1 — Gutationa reduzida (GSH), as concentracbes de GSH (micromoles por
grama de tecido humido) em GLN (G1) e as proteinas do leite (G2) pacientes

tratados.
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Fonte: Elaborag&o propria.

As barras representam a média + SD de controle (tecido saudavel,
as barras amarelas) e do tecido tumoral (barras vermelhas). Niveis de GSH néo
foram diferentes por Mann Whitney.
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Grafico 2 — Tiobarbitirico concentragbes de acidoreativas (micromoles de
malondialdeido por grama de tecido Umido) em GLN (G1l) e as proteinas do
leite (G2) pacientes tratados
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Fonte: Elabora¢éo propria.

As barras representam a média + SD de controle (tecido saudavel, as
barras amarelas) e do tecido tumoral (barras vermelhas). Niveis de TBARS nao
foram diferentes por Mann Whitney.

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa nos niveis
sanguineos de TBARS e GSH, comparando o grupo-controle (G2) com o grupo de
pacientes tratados com glutamina (Graficos 3 e 5).
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Grafico 3 - A glutationa reduzida (GSH), as concentracdes de GSH (micromoles
por ml de plasma) em GLN (G1) e as proteinas do leite (G2) pacientes tratados
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Fonte: Elabora¢éo propria.

Barras representam a média + DP de controle (barras azuis) e GLN
(barras de laranja) grupos em T1, T2 e T3 time-pontos. Niveis de GSH ndo foram
diferentes nos grupos por ANOVA (Friedman / Dunn teste).
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Grafico 4 — Glutationa reduzida (GSH), as concentracdes de GSH (micromoles
por ml de plasma) em GLN (G1) e as proteinas do leite (G2) pacientes tratados
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Fonte: Elaborag&o propria.

Barras representam a média + DP de controle (barras azuis) e GLN
(barras de laranja) grupos em T1, T2 e T3 time-pontos. Niveis de GSH ndo eram
diferentes Glversus comparando grupos G2 por ANOVA (Friedman / Dunn teste).
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Gréafico 5 — Tiobarbitdrico  concentragcbes de  substancias  acidoreactivas
(micromoles de malondialdeido por ml de plasma) em GLN (G1) e as proteinas
do leite (G2) pacientes tratados
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Fonte: Elaborag&o propria.

As barras representam a média = SD de controle (azul bares) e GLN
(bares laranja) grupos em T1, T2 e T3 time-pontos. Niveis de TBARS nédo foram

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

Também ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis de
TBARS e GSH comparando-se momentos diferentes dentro do mesmo grupo
(Graficos 4 e 6).
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Grafico 6 — Tiobarbitirico concentragbes de acidoreactivas (micromoles de

malondialdeido por ml de plasma) em GLN (G1l) e proteina do leite (G2),
tratado pacientes
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Fonte: Elaborag&o propria.

As barras representam a média + SD de controle (barras azuis) e
GLN (barras de laranja) grupos em T1, T2 e T3 time- pontos. Niveis de

TBARS ndo foram G1 comparando diferente versus grupos G2 por O teste
ANOVA (Friedman / Dunn teste).
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5 DISCUSSAO

O céancer da mama é a principal causa de morte de mulheres em paises
industrializados (PARKIN, 2005). Diversas linhas de evidéncias sugerem fortemente
o envolvimento do estresse oxidativo celular nos processos de carcinogénese
(DEMOPOULUS, 1980; PERCHELLET, 1989). Estudos realizados em humanos e
animais de laboratério mostram que a peroxidacgao lipidica (PL) tem um papel muito
importante na iniciacdo e promoc¢ao da carcinogénese. A analise dos sistemas de
defesa demonstra a importancia da PL no decurso da carcinogénese (CAPEL;
THORNLEY, 1983). Foi demonstrado um aumento dos produtos da PL em tecidos
do cancer da mama (HIETANEN et al., 1986).

Estudos mostram niveis anormais de atividade antioxidante em células
tumorais, quando comparadas com as células normais (Sun Y, Free radicals).
Atividade enzimatica ndo foi avaliada neste estudo. Os niveis de GSH e TBARS,
entretanto, dosados em amostras de tecido mamario normal e tecido tumoral ndo
foram diferentes (Graficos 1 - 2). Publicacdes mostram a implicacdo dos radicais
livres na transformacéo 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 sdo conhecidos por induzir dano no DNA,
promovendo a instabilidade gendmica, e, com isso, favorecendo o aparecimento de
mutacBes que contribuem para a transformacao celular e sobrevivéncia das células
tumorais (HIETANEN et al., 1986; KANG, 2002; OLINSKI et al., 2003). Os EROs
modificam o0s sinais de transducdo que contribuem para a transformacéo,
crescimento celular e progressdo do cancer (OKOH et al.,, 2011). A permanente
modificacdo no material genético decorrente do dano oxidativo € um dos principais
mecanismos envolvidos na mutagénese que leva a carcinogénese. A estimulacdo ao
dano do DNA pode parar ou induzir a transcricdo, transducdo das vias de
sinalizacéo, replicagcéo de erros e instabilidade gendmica, tudo o que esta associado
a carcinogénese (KANG, 2002; MARNETT, 2000; COOKE et al., 2003).

A protecado promovida pela GLN contra os danos do estresse tem dois
mecanismos conhecidos. Primeiro, a GLN libera um ion de carbono e outro de
nitrogénio para a glutationa (GSH), que € o principal antioxidante intracelular.

Segundo, o metabolismo da GLN proporciona uma fonte de equivalentes redutores
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(NADPH), necesséarios para manter a GSH em estado reduzido. Estudos
demonstram que os canceres da mama mostram altos niveis de estresse oxidativo,
como os verificados pela deteccdo do DNA oxidativo em tecido do cancer da mama
(NOWSHEEN et al., 2009) ou o aumento significativo dos marcadores de estresse
oxidativo no plasma de pacientes portadoras de cancer 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 cronico ligado ao cancer da mama
(KASAPQVIC et al., 2010).

Considerando que a acao protetora da GLN em animais experimentais
com cancer € demonstrada como efetiva (KLIMBERG et al., 1996), deve-se esperar
efeito semelhante em humanos. Questiona-se por que os niveis de GSH néo
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 diaria de
15g de GLN, dissolvida em 150 ml de &gua, independentemente do peso. Desta
forma, uma paciente com 60 kg recebeu uma dose diaria de 0,25g/kg/dia. Para se
obter um efeito protetor na isquemia e na reperfusdo, altas doses foram usadas
por outros  pesquisadores. Alves (2004) empregou a dose de 0,50mg/kg,
intravenosa, em dose Unica, durante trés 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 seguranca 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 varios ensaios
clinicos. O mesmo autor concluiu que nenhum efeito adverso ao uso da glutamina foi
demonstrado quando se usou a dose de 50-60g/dia. Esta avaliacdo, no entanto,
feita em estudo de curto prazo, em pacientes hospitalizados, talvez ndo seja

apropriada para realizar suplementacgéo crénica em pacientes portadores de cancer.
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6 CONCLUSAO

O uso da glutamina (GLN) por via oral na dosagem de 15 gr/dia durante
90 dias nado ofereceu protecdo local ou sistémica contra o estresse oxidativo em
mulheres portadoras de cancer da mama, que foram submetidas ao regime FAC

de quimioterapia neoadjuvante.
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Tabela 1 — Distribuicdo das pacientes de acordo com o estadiamento do T e do

N, idade e distribuicdo 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 \%
JDGS 2Crio | 32allm| 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 5SC 69alm T3 | N1 B 2212 11.01| 01.02| sim sim A
AVFN 6 Crio | 32a9m | T4b| N2 B 26.12| 18.10| 08.02| sim sim Vv
MSC 7SC 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 9SC 66a T3 | NO B 26.01| 16.02| 09.03 sim sim \%
MLF 10 Crio| 53al10m | T4b| NO 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| 45alm T2 | N1 B 03.02| 06.03| 27.03 L
FQB 13SC | 36a’m 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 \%
LCS 16 SC | 51a5m T3 | N1 A 01.09| 29.09| 26.10| sim sim \%
MLLS 17 Crio| 57alm | T4b| N2a A 21.06| 12.07| 02.08 L
MLN 18 Crio| 67a6m | T4B| N1 B 31.05| 29.06| 24.07 \%
DTSG 19SC | 43a’m T2 | N1 B 09.08 | 30.08| 20.09 sim sim Vv
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 dimensao.

T1mic Microinvasao de 0,1 cm ou menos em sua maior dimensao Tla Com mais de
0,1 cm, até 0,5 cm em sua maior dimensdo T1lb Com mais de 0,5 cm, até 1 cm em
sua maior dimensao

T1c Com mais de 1 cm, porém ndo mais de 2 cm em sua maior dimenséo

T2 Tumor com mais de 2 cm, porém ndo mais de 5 cm em sua maior dimenséo

T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimenséo

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensdo direta a parede toracica ou a pele,
somente como descritos em T4a a T4d

T4a Extensao a parede toracica

T4b Edema (inclusive "pele de laranja” ‘peau d'orange’), ou ulceracdo da pele da
mama, ou nédulos cutaneos satélites confinados a mesma mama

T4c Ambos (T4a e T4b), acima

Notas: Microinvasdo € a extensdo de células neoplasicas além da membrana
basal, alcancando os tecidos adjacentes, sem focos tumorais maiores do que
0,1 cm em sua maior dimensdo. Quando h& focos mudltiplos de microinvaséo,
somente o tamanho do maior foco é utilizado para classificar a microinvasao. (Nao
usar a soma dos focos individuais) A presenca de multiplos focos de
microinvasdo deve ser anotada como se faz com o0s carcinomas invasores

extensos multiplos.

Nota: A parede toracica inclui costelas, muasculos intercostais, musculo serratil
anterior, mas nao inclui o musculo peitoral.

T4d Carcinoma inflamatério
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Tabela 3 — Estadiamento do linfonodo axilar TNM-UICC

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (p.ex., por terem sido
previamente removidos)

NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Metastase em linfonodo(s) axilar(es), homolateral(ais), mével(eis)

N2 Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) ou metastase
clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamaéario(s) interno(s) homolateral(is), na
auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es)

N2a Metastase em linfonodo(s) axilar(es) fixos uns aos outros ou a outras estruturas
N2b Metastase clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamério(s) interno(s), na
auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es) N3 Metastase
em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) com ou sem envolvimento de
linfonodo(s) axilar(es); ou clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamario(s)

interno(s) homolateral(is), na presenca de evidéncia clinica de metastase em

Nota: O carcinoma inflamatério da mama € caracterizado por um endurado
difuso e intenso da pele da mama com bordas erisipeléides, geral mentesem
massa tumoral subjacente. Se a biopsia de pele for negativa e naoexistir tumor
primario localizado mensuravel, o carcinoma inflamatério clinico (T4d) ¢é
classificado patologicamente como pTX. A retracdo da pele, do mamilo ou outras
alteracbes cutaneas, exceto aquelas incluidas em T4b e T4d, podem ocorrer em T1,

T2 ou T3, sem alterar a classificacao.

Nota: *clinicamente aparente = detectado por exame clinico ou por estudos
de imagem (excluindo linfocintigrafia) linfonodo(s) axilar(es); ou metastase em
linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem envolvimento de
linfonodo(s) axilar(es) ou mamario(s) interno(s) N3a Metastase em linfonodo(s)
infraclavicular(es) N3b Metastase em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) e axilares
N3c

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

gruposAeB

GRUPO “A”

INICIAIS| IDADE | PROC. | MAMA | AXILA T N M |Pré M| MEN | P6sM | RAN
MLSL 49a9m Fort Dir Posit T4b Na2 0 Sim - - 1A
JDGS 32allm Fort Esq Posit T3 N1 X Sim - - 2A
MFSB 48a3m Fort Esq Posit T4b N1 0 Sim - - 3A
MLLS 57alm Fort Esq Posit T4b Na2 X - Sim - 4A
MSC 75a4m Fort Esq Posit T4b N1 0 - - Sim | 10A
MSML 59a10m Fort Dir Posit T3 N1 0 - - Sim | 11A
LCS 51abm 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 59adm |Caucaia| Esq Posit T4d N1 X - Sim - 20A




GRUPO “B”
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INICIAIS IDADE PROC MAMA | AXILA T N PréM |MEN| P6sM| RAN
MLN 67a6m Jaguar Esq Posit | T4b | N1 - - Sim 5B
DTSG 43a7m Fort Esq Posit T3 N1 Sim - - 6B
FRM 49a10m Fort Dir Posit T3 N1 - Sim - 7B
ABS 69a1m | Pamaiba Dir | Posit| T3 | N1 - - | sim| 8B
AVFN 32a9m Fort Esq Posit | T4b | N2 Sim - - 9B
RAA 66a Fort Dir Posit T3 NO - - Sim 12B
MLF 53a10m Fort Esq Neg T4b | NO - Sim - 13B
RSM 48a Fort Dir Posit | T4b | N2 Sim - - 14B
RMDS 45alm Fort Dir Posit T3 N1 - Sim - 15B
ELB 38a3m Fort Esq Posit | T4a | N2b Sim - - 18B
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Tabela 5 - Dosagens de Hematdcrito, Leucocitos e Plaquetas nos grupos A e B.

GRUPO “A”

INICIAIS | HtloC | Ht20C | Ht30C | LeuloC| Leu2oC| Leuc3oC| PIl1oC | PI20oC | PI3oC

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




GRUPO “B”
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INICIAIS HtloC Ht20C Ht30C LeucloC Leuc20c Leuc3oC  PlloC Pl2oC P13oC

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 39,0 427 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 41,0 380 396 7.900 6.500 5.800  302.000 430.000 520.000
RMDS 369 384 336 3.100 8.000 7.200  201.000 259.000 374.000
ELB 36,4 343 33,3 6.400 4.400 4.200 403.000 522.000 485.000
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Tabela 6 — Dosagens de Ca15.3, CEA e Albumina nos grupos A e B.

GRUPO “A”

INICIAIS [CA 15.3 IC|CA 15.3 IIC|CA 15.3 IlIC| CEA IC [CEA IIC|CEA IIC|ALB IC| ALB IIC| ALB IlIC
MLSL 22,74 22,74 19,13 6,23 | 623 | 439 | 405| 405 | 4,34
JDGS - - - - - - - - -
MFSB 21,94 20,4 - 10,59 | 11,90 - 460 | 4,52 -
MLLS - - , - ; ; ] ] ]
MSC 15,58 - - 3,26 - - 3,50 | 3,60 -
MSML 14,49 16,88 - 4,63 | 4,40 - 430 | 434 | 393
LCS 15,30 17,10 16,60 359 | 320 | 251 | 410| 430 | 3,90
FQB 6,70 6,57 9,55 059 | 090 | 075 | 457 | 428 | 4,33
ESS - 1.142 - 3,23 - - - 3,23 -
MBS - - - - - - 0 - -




GRUPO “B”
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INICIAIS| CA 15.3 IC | CA 15.3 IIC|CA 15.3 llIC| CEA IC |CEA IIC [CEAIIIC|ALB IC| ALB IIC |ALB llIC
MLN - - - - - - - - -
DTSG | 79,55 59,26 31.82 471 | 2,89 | 1,17 | 3,40 | 3,88 | 4,34
FRM 11,50 12,55 13,20 1,40 | 1,72 | 1,09 | 439 | 3,77 | 4724
ABS 9,98 9,63 9,63 1,69 | 150 | 1,37 | 443 | 426 | 4,29
AVFN - - - - - - - - -
RAA 15,30 16,10 23,00 210 | 2,10 | 2,90 | 450| 450 | 3,90
MLF - 45,79 - - 12,26 - - 4,39 -
RSM - - ; ; ; ] ) ] ]
RMDS 23,16 24,41 23,76 1,39 | 092 | 1,02 | 436 | 426 -
ELB 145,10 121,98 87,19 351 | 322 | 259 | 493| 478 | 493




ANEXOS
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ANEXO A

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

FATOR T (tumor)

Tx  Tumor primario ndo avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1ls Carcinoma in situ: carcinoma intraductal, ou carcinoma lobular insitu, ou

doenca de Paget do mamilo sem tumor

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

em sua maior dimencéo

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

de 1,0 cm em menor do que 2,0 na sua maior dimenc¢ao

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

T4 Tumor de qualquer tamanho com extenséao direta a parede do torax e/ou pele

Nota: parede toracica inclui arcos costais, musculos intercostais e musculo serratio
anterior, mas nao o musculo peitoral.

T4a: extenséo a parede toracica

T4b: edema (incluindo a pele — Peau d’Orange), ou ulceracdo de pele da mama, ou
nodulos cutaneos satélites restritos a mesma mama
T4c: T4a e T4b associados

T4d: carcinoma inflamatério
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FATOR N (linfonodos regionais)

NO sem metastases para os linfonodos regionais
N1 metéastases para linfonodos axilares homolaterias sem aderéncias

N2 metastases para linfonodos axilares homolaterais aderentes a

estruturas adjacentes ou coalescentes

N3 metatases para linfonodos da cadeia da mamaria interna homolateral

FATOR M (metastase a distancia)
MO sem metastases a distancia

M1 metéstases a distancia, incluindo para linfonodos supraclaviculares
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ANEXO B

IRMANDADE BENEFICENTE DA SANTA CASA DA MISERICORDIA DE FORTALEZA

Comissao de Etica em Pesquisa — COMEPE

Of. N° 01/11
Protocolo COMEPE n° 01/05

Depto/Servigo: Departamento de Cirurgia — Programa de Pés-Graduacao Stricto Sensu
em Cirurgia, Departamentos de Mastologia e Oncologia Clinica — ONCOCENTRO do
Servico de Oncologia da Santa Casa de Fortaleza e Centro Regional Integrado de
Oncologia — CRIO.

Pesquisador responsavel: José Wilson Mourao de Farias

Titulo do projeto: “AVALIACAO DA CONCENTRACAO SERICA DE SUBSTANCIAS
ANTIOXIDANTES EM PACIENTES PORTADORAS DE CANCER DA MAMA TRATADAS
COM DOSES NUTRACEUTICAS DE GLUTAMINA: ENSAIO CLINICO DUPLO CEGO
RANDOMIZADOQO"

Levamos ao conhecimento de V.S? que a Comissao de Etica em Pesquisa da Santa Casa
da Misericordia de Fortaleza — COMEPE, dentro das normas que regulamentam a
pesquisa em ‘seres humanos, do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude,
Resolugao n® 196, de 10 de outubro de 1996 e Resolugdo n° 251 de 07 de agosto de
1997, respectivamente, aprovou o projeto supracitado na reunido, do dia 10 de fevereiro
de 2005.

520y ¢
(%3 ijO(,‘/Z%

Dr. Mafcelo Esmeraldo HolaHta

Presidentel da Comissao de Efica Médica

RUA BARAO DO RIO BRANCO, 20 - CENTRO — CEP 60025 — 060 — FORTALEZA — CEARA.
CNPJ - 07.273.592/0001 - 64 CGF - 06.011.507 -6 FONE: (85) 3455-9100 FAX: (85) 3455-9167



ANEXO C

DECLARACAO

Declaro, fins de prova junto ao Comité de Etica em Humanos do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara, que
responsabilizarei-me por todos os custos financeiros durante a execugéo do
projeto intitulado: AVALIACAO DA FUNCAO ANTIOXIDANTE DA GLUTAMINA
EM PACIENTES PORTADORES DE CANCER DA MAMA: ENSAIO CLINICA
DUPLO CEGO RANDOMIZADO.

Fortaleza, 03 de fevereiro de 2005

/<1 [UL C\

Dr. /J;Ssé Wilson M?JI’QO
/
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ANEXO D

AVALIAGCAO DA FUNGCAO ANTIOXIDANTE DA GLUTAMINA EM
PACIENTES PORTADORAS DE CANCER DA MAMA: ENSAIO
CLINICO DUPLO CEGO RANDOMIZADO.

CONFIDENCIAL

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPACAO DO
PACIENTE NESTE ESTUDO

Vocé esta sendo convidada a participar de um projeto de pesquisa.
Neste mesmo documento, encontra-se uma explicacdo, em linguagem
simples e resumida, daquilo que se pretende descobrir com sua
colaboracio e o que acontecera caso vocé decida tomar parte neste
projeto, incluindo qualquer risco potencial ou desconforto.

O cancer é uma doenga muito agressiva, que se nao for tratada
corretamente, invariavelmente, leva as pacientes para a morte. Os
tumores malignos da mama sdo tratados com quimioterapia (vacina),
cirurgia e radioterapia (banho de luz). Cada fase déste tratamento produz
muitos efeitos colaterais. Nosso objetivo é estudar a substéncia Glutamina
como inibidora da formagdo de radicais livres, que sdo produzidos no
nosso organismo, e que podem induzir ao surgimento do céancer e piorar
os efeitos colaterais do tratamento para estes tumores, portanto queremos
saber se a administracio desta substancia pode melhorar a qualidade de
vida das pacientes, por exemplo: diminuindo a frequéncia dos vémitos,
diminuindo a queda de cabelo, melhorando a performance fisica,
melhorando a tolerancia ao tratamento. Para efeito de comparagcdo do
efeito da substancia, um grupo de pacientes recebera a substancia
Caseinato de calcio, que funciona como placébo e nado tem qualquer efeito
colateral no seu organismo. Tais substiancias tem o mesmo valor proteico
e calérico, portanto qualquer uma das duas funcionam no nosso
organismo como se fosse um suplemento alimentar.

Para que consigamos realizar a pesquisa vocé recebera a
medicacédo que devera ser tomada diariamente em uma unica dose durante
todo o tratamento, e que nao lhes ocasionara qualquer onus financeiro. E
importante informar que vocé podera também receber a substancia
Caseinato de calcio em lugar da Glutamina, e que neste caso vocé fara
parte de um grupo que servira de comparagdo com o grupo que receber a
Glutamina. Vocé devera permitir que fagamos a colheita de amostra de
sangue para andlise durante os 3 ciclos de quimioterapia antes da cirurgia,
2 amostras na cirurgia e mais 3 amostras durante a radioterapia pés-
operatoria.

As informagdes relacionadas a sua pessoa s6 serdao do
conhecimento da equipe que estiver trabalhando com a pesquisa. Por
ocasido da publicacgio final dos resultados vocé néao sera identificada.

Se durante a pesquisa vocé tiver qualquer duvida podera entrar em
contato com o Dr. Wilson Mourzo pelo telefone 9991 56 11.
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario
Walter Cantidio e do Centro de Ciéncias da Saude da UFC aprovou este
térmo de consentimento e vocé pode apresentar recursos ou reclamacgdes
em relagdo ao presente estudo, contactando a Secretaria do Comité de
Etica diretamente pelo telefone (0xx85) 3288 83 46.

Li e entendi todas as informagdes acima que descrevem esta pesquisa-

estudo clinico e todas as minhas perguntas foram respondidas para minha
satisfacdo. Dou meu voluntério consentimento para minha participacéo neste
estudo.

Compreendo que estou livre para interromper minha participagao neste
estudo, a qualquer tempo e que eu continuarei a receber os melhores cuidados
por meu médico assistente

DATA: / /

Nome do paciente:

Assinatura do Paciente
Ou responsavel legal:

Nome e telefone do
Pesquisador responsavel: José Wilson Mourdo de Farias
(0XX85)3244.31.51- Cel: (0XX85) 9991.56.11

Assinatura do Pesquisador

Nome da testemunha (para o
Caso de consentimento oral)

Assinatura da Testemunha

Estes documentos deverd ser inserido nos assentamentos médicos do paciente
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ANEXO E

FICHA CONTROLE DOS PACIENTES DO ESTUDO DA DISSERTACAO DE
MESTRADO EM CIRURGIA NA UFC.

MESTRANDO: Dr. José Wilson Mourio de Farias
ORIENTADOR: Prof. Dr. Paulo Roberto Leitio Vasconcelos
CO-ORIENTADOR: Prof Dr. Antdnio Ribeiro da Silva Filho

DADOS DO PACIENTE:
INOME ... e e e e : No......... :
DN........... ! I [ . DATA ADMISSAO:....../coooooooe.. A
1. ST . NO..oovoeen COMP.......oooer.,
BAIRRO............oovoovveererreenn. ; CIDADE: ..o, SCEP.cooeerereeen,
TELEFONES:........oooiemmiooeieeeeeeeeeee e eeeeeeeese e s ee e s e s s ee e sees e e e es s
DADOS DA DOENCA (TUMORY):

MAMA : (D)/(E); TAMANHO........cm

AXILA: POSITIVA ( ); NEGATIVA ( ); METASTASES: M (0)/M (1);
ESTADIAMENTO CLINICO: T( ;N(  );M(  %ECi.

STATUS HORMONAL: PRE-MENOPAUSA ( ); MENOPAUSA ( ); POS-
MENOPAUSA ().

METODO DE DIAGNOSTICO: BIOPSIA A CEU ABERTO ( ) PAAF( e
CORE BIOPSY ( ); TIPO HISTOLOGICO:.. : -
GRAU DO TUMOR (1); (2); (3).; GRAU NUCLEAR: (1) (2) (3)

AVALIACAO PRE-TRATAMENTO, ANTES CADA CICLO DE QT E ANTES
DA CIRURGIA:

o0 W U, . O 27— 24 1 [} b/ — 2K - | 5 — LEUCOCITOS ......
....... s PLAQUETAS: ... ALBUM]NA, PCR:.....cwmmnil
UREIA: ................. 7 CREATININA G.covvvmmssommsm

RANDOMIZACAOQO: POR TABELA DE RANDOMIZACAO (Prof. J. Ximenes)

DATA DO INICIO DA MEDICACAO.............. VA — Limsomsnsrans

DATA DO 1° CICLO DE QT + 1* COLHEITA SANGUE......... i i fnnnsnsmmns
DATA DO 2° CICLO DE QT + 2* COLHEITA SANGUE......... A 7 A——
DATA DO 3° CICLO DE QT + 3* COLHEITA SANGUE......... sy  CR—
DATA DA CIRURGIA + COLHEITA SANGUE............. IR Lo amsmscnsens

DATA DA ALTA HOSPITALAR + COLHEITA SANGUE............. /S, 7
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ANEXO F

DADOS DA Cl'RURGIA:

INFECGCAO POS-OPERATORIA: SIM ( ); NAO ( );
NECROSE DE RETALHO: SIM ( ); NAO( );
DIAS DE INTERNAGAO:..........oooviiirieieieeeeeeeeee e

ESTUDO ANATOMO PATOLOGICO DA PECA CIRURGICA:
TUMOR RESIDUAL: SIM ( ); NAO ( ). TIPO HISTOLOGICO: CA DUCTAL ( );
CA LOBULAR ( ); GRAU HISTOLOGICO: ( ); GRAU NUCLEAR: ( ); INVASAQ

ANGIOLINFATICA: SIM ( ); NAO ( ); INVASAO PERINEURAL: SIM ( ); NAO ( );
LINFONODOS AXILARES: No: (), POSITIVOS ( ); NEGATIVOS ( ).

COLETA DE DADOS DE LABORATORIO:

1o CICLO |2°CICLO |3°CICLO |CIRURGIA | ALTA
QT QT QT

CA 153

CEA

HEMATOCRITO

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

PLAQUETAS

ALBUMINA

PCR !
UREIA '

CREATININA 1

COLETA DE DADOS DAS ENZIMAS ANTI-OXIDATIVAS:

ENZIMAS 1°CICLO [ 20CICLO | 3°CICLO | CIRURGIA | TEC. TEC. |ALTA
__|ar Qr  |QT TUMOR | NORM.

GLUTATIONE

RAD. LIVRES

TOTAIS

T-BARS




1A
2A
3A
4 A
5B
6 B
7B
8B
9B
10 A
i1 A
12 B
i3 B
14 B
i5B
16 A
17 A
i8 B
19 A
20 A

Numeros Randomizados

ANEXO G
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ANEXO H

MINISTERIO DA SAUDE
Consetho Nacional de Satde
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDQO SERES HUMANOS ( versao outubro/99 )

1. Projeto de Pesquisa: Avaliacdo da fungdo antioxidante da glutamina cm pacientes portadoras de cancer da mama: cnsaio
clinico duplo cego randomizado

2. Area do Conhecimento (Ver relagdo no verso) MEDICINA 3. Codigo: 401 4. Nivel: ( S6 arcas do conhecimento
Preventivo/Terapéutico/Diagnéstico

S. Arca(s) Temitica(s) Especial (s) (Ver fluxograma no verso) 6. Codigo(s):9 7. Fase: (S6 area tematica3) 1( ) II( ) II( ) IV()

8. Unitermos: ( 3 opgdes ) Glutamina, estresse oxidativo. cancer da mama.

___SUJEITOS DA PESQUISA :
9. Numero de sujeitos 10. Grupos Especiais : <18 anos ( ) Portador de Deficiéncia Mental ( ) Embrido /Feto ( ) Relagdio de
y Dependéncia (Estudantes , Militares, Presidirios, etc ) ( ) Outros ( X ) Nio se aplica ()
No Centro: 30
PESQUISADOR RESPONSAVEL

11. Nome: José Wilson Mourio de Farias

12. Identidade: 434 457 SPSP-Ce | 13. CPF101.298.473.72 19.Enderego (Rua, n.°):  r. Vicente Linhares No 614 apto 800

14. Nacionalidade: BRAS 15. Profissdo: MEDICO 20. CEP: 60.135.270 21. Cidade: Fortaleza 22. UF.Ce
16. Maior Titulagio: Especialista 17. Cargo: Médico 23. Fone: 085. 3244.41.51 3261.77.28 24. Fax:

18. Institui¢do a que pertence Santa Casa de Fortaleza 25. Email: wmourao@uol.com.br

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 ¢ suas complementares. Comprometo-me a utilizar os
materiais ¢ dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favordveis ou ndo. Aceito as
responsabilidades pela condugiio cientifica do projeto acima.

Data: 03 de Fevereiro de 2005

Assi a
: : INSTITUICAO ONDE SERA REALIZADO ,
26. Nome: Santa Casa da Misericordia de Fortaleza 29. Enderego (Rua, n°): Rua Barfio do Rio Branco n. 20
27. Unidade/Orgdo: Depto Mastologia do Servigo de 30. CEP: 60000000 31. Cidade: FORTALEZA 32.UF.CE
Oncologia
28. Participaglio Estrangeira: Sim ( ) Nio (X ) 33. Fone. 3455.91.00 34. Fax.:

35. Projeto Multicéntrico: Sim( ) Nao (X ) Nacional( ) Internacional ( ) ( Anexar a lista de todos os Centros Participantes no Brasil )

Termo de Compromi ( do r pela i ¢do ) :Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas

P

Complementares ¢ como esta instituigo tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugio
Nome: Dr. Evandro Salgado Studart da Fonséca

Cargo: Provedor da Santa Casa da Misericordia de Fortaleza
Data: 09 de Fevereiro de 2005

Assinatura

PATROCINADOR Nao se aplica (X )
36. Nome: 39. Enderego
37. Responsavel: 40. CEP: 41. Cidade: 42. UF
38. Cargo/Fungio: 43. Fone: 44. Fax:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP
45. Data de Entrada: 46. Registro no CEP 47. Conclusio: Aprovado ( ) 48. Nio Aprovado ()
10 /10/2002 Data: /[ / Data: ___ / L
49. Relatério(s) do Pesquisador responsavel previsto(s) para:

Data: / /- Data: / Vi B
Encaminho a CONEP: §3. Coordenador/Nome
50. Os dados acima para registro ( ) Anexar o parecer consubstanciado
51. O projeto para apreciagio ( ) e
52. Data: ) A Assinatura
g COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA — CONEP

54. N° Expediente : 56.Data Recebimento : 57. Registro na CONEP:

55. Processo :

58. Observacoes:




FLUXOGRAMA PARA PESQUISAS ENVOLVENDQO SERES HUMANOS (JAN/99)

CEP Aprovagiao

m;lml 1

Caodigo — Areas Tematicas Especiais

1. 1. Genética Humana

I. 2. Reprodugao Humana

I.. 4. Novos Equip, insumos ¢ dispositivos'”
L 5. Novos procedimentos

I. 6. Populagdes Indigenas

I. 7. Biosseguranga

L. 8. Pesquisas com cooperagio estrangeira
1. 9. A critério do CEP

Enviar:
- Protocolo completo
- Folha de Rosto
- Parecer Consubstanciado
I (para apbreciacdo)

>
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GRUPOII
Cédigo - Area Tematica Especial
1L 3. Novos Farmacos, Vacinas ¢
Testes Diagnosticos

Enviar:
- Folha de Rosto
-- Parecer Consubstanciado
(para acompanhamento)

¥

CONEP

CODIGO — AREAS DO CONHECIMENTO ( Folha de Rosto Campos2 e 3 )

CIENCIAS EXATAS E DA TERRA
—~ MATEMATICA

~ PROBABILIDADE E ESTATISTICA
CIENCIA DA COMPUTACAO
ASTRONOMIA

FISICA

QUIMICA

GEOCIENCIAS

OCEANOGRAFIA

1=

1.01
1.02
1.03 -
1.04 -
1.05 -
1.06 -
1.07 -
1.08 -

4 - CIENCIAS DA SAUDE (*)
4.01 — MEDICINA

4.02 - ODONTOLOGIA

4.03 - FARMACIA

4.04 - ENFERMAGEM

4.05 - NUTRIGAO

4.06 - SAUDE COLETIVA
4.07 - FONOAUDIOLOGIA
4.08 — FISIOTERAPIA E TERAPIA
OCUPACIONAL

4.09 - EDUCAGAO FISICA

7 - CIENCIAS HUMANAS
7.01 — FILOSOFIA

7.02 — SOCIOLOGIA

7.03 — ANTROPOLOGIA
7.04 — ARQUEOLOGIA
7.05 — HISTORIA

7.06 - GEOGRAFIA

7.07 — PSICOLOGIA

7.08 - EDUCACAO

7.09 - CIENCIA POLITICA
7.10 - TEOLOGIA

(*) OBS: - As pesquisas das areas temdticas 3 ¢ 4 ( novos farrmacos ¢ novos

2 - CIENCIAS BIOLOGICAS (*)
2.01 - BIOLOGIA GERAL
2.02 - GENETICA

2.03 - BOTANICA

2.04 - ZOOLOGIA

2.05 - ECOLOGIA

2.06 - MORFOLOGIA
2.07 - FISIOLOGIA

2.08 - BIOQUIMICA

2.09 - BIOFISICA

2.10 - FARMACOLOGIA
2.11 - IMUNOLOGIA
2.12 - MICROBIOLOGIA
2.13 - PARASITOLOGIA
2.14 - TOXICOLOGIA

5- CIENCIAS AGRARIAS

5.01 - AGRONOMIA

5.02 - RECURSOS FLORESTAIS E
ENGENHARIA FLORESTAL

5.03 - ENGENHARIA AGRICOLA
5.04 - ZOOTECNIA

5.05 - MEDICINA VETERINARIA
5.06 - RECURSOS PESQUEIROS E
ENGENHARIA DE PESCA

5.07 - CIENCIA E TECNOLOGIA DE
ALIMENTOS

8- LINGUISTICA, LETRAS E ARTES
8.01 - LINGUISTICA

8.02 - LETRAS

8.03 - ARTES

GRUPO IIT
Todos os outros que ndo se enquadrem
em dreas tematicas especiais

Enviar:
Relatério Trimestral com
Folhas d§ Rosto

(para banco de dados)

<

3 - ENGENHARIAS
3.01 - ENGENHARIA CIVIL

3.02 - ENGENHARIA DE MINAS

3.03 - ENGENHARIA DE MATERIAIS E
METALURGICA

3.04 - ENGENHARIA ELETRICA

3.05 - ENGENHARIA MECANICA

3.06 - ENGENHARIA QUIMICA

3.07 - ENGENHARIA SANITARIA

3.08 - ENGENHARIA DE PRODUGAO

3.09 - ENGENHARIA NUCLEAR

3.10 - ENGENHARIA DE TRANSPORTES
3.11 - ENGENHARIA NAVAL E OCEANICA
3.12 - ENGENHARIA AEROESPACIAL

6 - CIENCIAS SOCIAIS APLICADAS
6.01 - DIREITO

6.02 - ADMINISTRACAO

6.03 - ECONOMIA

6.04 - ARQUITETURA E URBANISMO
6.05 - PLANEJAMENTO URBANO E
REGIONAL

6.06 - DEMOGRAFIA

6.07 - CIENCIA DA INFORMACAO
6.08 - MUSEOLOGIA

6.09 - COMUNICACAO

6.10 - SERVICO SOCIAL

6.11 - ECONOMIA DOMESTICA

6.12 - DESENHO IDUSTRIAL

6.13 - TURISMO

(*) NIVEL : ( Folha de Rosto Campo 4)

(P) Prevengao

(D) Diagnostico

(T) Terapéutico

(E) Epidemiologico
(N) Nao se aplica

A

2 boa o

) que de licenga de importagdo da

ANVS/MS, devem obedecer ao seguinte fluxo- Os projetos da area 3 que se enquadrarem simultaneamente em outras areas que dependam da
aprovagio da CONEP, ¢ os da area 4 devem ser enviados 2 CONEP, ¢ esta os enviard 3 ANVS/MS com seu parecer.
- Os projetos exclusivos da drea 3 aprovados no CEP ( Res. CNS 215 — item V.2 ) deverdo ser enviados & ANVS pelo patrocinador ou

pesquisador.



